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Q Naua Tetrahydropyrfdln- und Pipe rtdtndertv ate und daran Siureadtfttloneealze, Verfahran zu da ran He rata Hung i 
sotche enthaltende pharmazeutJeche Zuaammensetzungen. 

© Die voriiegende Erfindung betrifft neue Tetrahydro- 
pyridin- und Piperidinderivate der aJIgernei nen Formel 



R,-N 




0) 



in we I cher R t und R, unabhangig voneinander Wasser- 
stoff Oder Niederalkyl Oder zusammen NiedereJkylen, 
R, Wasserstoff, Niederalkyl. Niederalkenyt, NiederaJkinyt. 
CycloaJkyl oder Cycl oa I kyt niederalkyl und Y, und Y a je 
Wasserstoff Oder zusammen eine zusatzliche Bindung 
bedeuten und der Ring A nicht weiter substituiert Oder 
wetter substituiert isl. sowie deren SaureadditionssatzB 
mil a nti depressive* Wirksamkeit. Vertahren 2ur Herstel- 
lung dieser Verbindungen und ihrer SSureadditionssafze 
und sol che enthaltende pharmazeutische Zusammen- 
setzu ngen. 
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Neue Tetrahy-iropyridin- und Piper idinderivate und deren 
SSursadditicnssalze , Verfahren zu deren Herstellung und 
3oiche enthaltende pharmazeutische Zusaaunensetzungen 

Die vorliegende Erfindung betriffc neue Tetra- 
iivdrcpyrldir- und Piperidinderivate tuit wertvollen pharma- 
K^l^gischen Eigenschaf ten , Verfahren zu deren Herstellung, 
diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische PrEparate 
und deren Anvendung. 

Die erf indungsgemassen Tetrahydropyr idin- und 
Piperidinder ivate entsprechen der allgemeinen ForiceL I 




in we 1 chef und R 2 unabhangig vcmeinander Wasserstoff 
oder Miederaikyl oder zusammen Niederalkylen , R^ Wasser- 
stoff , Niederalkyl , Niederalkenyl , Niederalkinyl, Cyclo- 
alkyl oder Cycloalkylniederalky 1 und und je Wasser- 
stoff oder zusammen eine zusatzliche Bindung bedeuten und 
der Ring A nicht weiter substituiert oder weiter substituiert 
ist. 

Ebenfalls zum Gegenstand der Erfindung gehOren 

die Saursaddit ionssalze , insbesondere die pharmazeutisch 

* 

annehmbaren Saureadditionssalze der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I und deren Herstellung* 
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7or- und nachstehend verden unter "niederen" 
organischen Verbindungen und von diesen abgeleiteten 
Resten tnsbesondere solche Verbindungen und Reste ver- 
standen, die bis zu 7, vor allem bis zu 4, Kohlenstoff- 
atotne aufweisen. 

Der Ring A kann als weitere Substituenten bei- 
spielsweise Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen bis Atom- 
n umme r 35, Cyano, Hyaroxy oder Trif luonnethyl enthalten, wobei 
die drei letztgenannten Reste vorzugsveise hbchstens 
einmal und die Ubrigen hSchstens dreimal, vorzugsweise 
htfchstens zweimal und insbesondere hBchstens einmal 
vorkommen. Die Gesamtzahl der weiteren Substituenten des 
Ringes A kann drei betragen, vorzugsveise liegen jedoch 
nicht mehr als zwei weitere Substituenten vor. Insbeson- 
dere betrifft die Erfindung Verbindungen der allgerr.eir.en 
Formel I, in denen der Ring A einen oder 
keinen weiteren Substituenten enthalt, 

I7ieder3lkyl als R^ f R 2 und Substiruent des Rin- 
ges A enthait beispielsweise bis zu 7, vor allem bis zu 
4, Kohlenstoffatotne und kann verzweigt sowie in beliebiger 
Stellung gebunden sein, ist aber vorzugsveise geradkettig. 
Als Beispiele seien vor allem Butyl, Isobutyl, Tert. butyl, 
Propyl, Isopropyl und speziell Aethyl und Methyl genannt. 

Durch R^^ und zusammen gebildetes Niederaik- 
ylen kann 3 bis 7, vorzugsveise 3 bis 5 Kohlens tor f at 
enthalten und ist z.B. Trimethylen, Pen tame thy lan und 
vor allem Tetramethylen . 

Niederalkoxy als Substltuent des Ringes A ent- 
hait beispielsweise bis zu 7, vor allem bis zu 4 Kohlen- 
*toffatome und kann verzweigt cein, wobei der Sauerstoff 
in beliebiger Stellung gebunden sein kann, 1st aber vor- 
zugsveise geradkettig. Als Beispiele seien Butoxy, Prop- 
poxy, Isopropoxy, Aethoxy und insbesondere Methoxy ge- 
nannt . 

Halogen als Substituent des Ringes A 
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ist beispielsweise Halogen bis und mit Atomnununer 35 , d. h. 
Fluor # Ghlor ode'r Brom. 

Niederalkenyl en thai t htjchstens 7 und insbe- 
sondere 3 bis 5 Kohlens tof f atome/ wobei sich ebenso wie 
im Niederalkinyl R-j die Mehrf achbindung vorzugsweise nicht 
an detn mit dem St ickscof f atom verbundenen Kohlens toff atom 
befindet. Beispielsweise ist Niederalkenyl R^ 1-Me thyl- 
aliyl, 3-Methyl-2-butenyl f insbesondere 2-Butenyl Oder 
2-Methylallyl and in erster Linie Allyl. Niederalkinyl 
R 3 enthalt htfchstens 7 und vorzugsweise 3 bis 4 Kohl en - 
stoffatome und ist z.B. 2-Butinyl und insbesondere 2- 
Propinyl. 

Cycloalkyl enthfilt vorzugsweise 3 bis 7 Kohlen- 
stof f atorae und ist beispielsweise Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl und vor allem Cyclopropyl. 

Cycloalkylniederalkyl R^ enthalt vorzugsweise 4 
bis 9 Kohlens toff a tome und ist beispielsweise Gy clo propyl - 
athyl, Cyclobutyl methyl, Cyclopentylme thyl , Cyclopentyl- 
ithyl, Cyclohexylmethyl , Cyclohexylathyl , Cycloheptyl- 
methyl oder Cyclohepty lathyl und insbesondere Cyclo- 
propylmethyl . 

Die Verb indungen der allgetneinen Formel I und 
ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze be- 
sitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaf t en .So 
zelgen sie eine ausgepragte Hemmw irkung auf die Aufnahme 
von Serotonin durch Mi ttelhirnsynaptosomen , die beispiels- 
weise an der Ratte bei oraler Verabreichung von Dosen 
von etwa 3 bis etwa lOO mg/kg nachgewiesen werden kann . 
Sie hemmen auch in gleicher Dosierung die durch H 75/12 
induzierte Serotonin-Depletion im Rattenhirn. Weitef 
hemmen sie die Aufnahme von Noradrenaliq durch Mittel- 
hirnsynap to somen von Ratten und die durch H 7 7/7 7 ' 
induzierte Noradr enalin-Depletion im Rattenhirn bei ora- 
ler Verabreichung in Dosen vcn etwa 3 bis etwa 100 mg/kg. 
In der gieichen Dosierung bewirken sie auch eine Mbno- 
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aminoxidase-Hemmung im Ractenhirn und in der Rattenleber, die 
uncer Verwendung von ^ 4 C-Serotonin und "^C-Phenathylamin 
als Substrate nachgewiesen verden kann. Bei intraperito- 
iiealer Application an der Maus in Do sen von etwa 3 bis 
etwa 100 mg/kg potenzieren sie ferner den durch 5-Hydroxy- 
tryptophan induzierten "head-twitch". Ueberdies zaichnen 
sie sich durch gut e VertrSglichkeit aus. Die neuen Ver- 
bindungen der a llg erne in en Forrsel I und ihre pharaazeutisch 
annehmbaren SMureaddit ionssalze kBnnen daher als Psycho- 
pharmaka, insbesondere als Antidepressi va, beispielsweise 
zur Behandlung von Gemlitsdepr e^sioner. . Anverdung finden . 

Die Erfindung oetrifft insbesondere Verbindungen 
der allgemetnen Formel I, in denen R^, B^' *3> Y l und Y 2 
die unter der Formel I angegebene Bedeutung haben, ur.d Ring' 
A nicht weit3r substituiert odiz durch Niederalkyl ILecer- 
alkoxy, Halogen bis . Atomnunuaer 35, Cy=tno cder Hydroxy einfach 
welter substituiert ist , und deren S&uxeadditionssalze • Vor all 
betrif ft die Erf indung Verbindungen der al^gemeinen Formel I , 
in deneh R^ Methyl , R 2 Was sers toff Oder Methyl , oder and 
zusamiaen Tetrainethylen bedeuten, R^ , und die unter der 
Formel I angegebene Bedeutung haben, und Ring A nicht weiter 
substituiert oder durch Niederalkyl . Niederalkoxy , Halogen 
bis Atomnuoiner 35 , Cyano oder Hydroxy einfach weitersubstituier 
ist, und deren Saureadditiorssalze . Ganz fcescnders betrif ft die 
Erfindung Verbindungen der slUjenieinen Feme: I. :.n doner. 
R 1 Methyl, R 2 Methyl oder Wois^rstoff , oder und P- 2 iu- 
sammen Tetramethylen bedeuton, * 3 die unter der Formel I an- 
gegebene Bedeutung hat, inn^sson vorzugsweise Waai-erstof f 
oder definitionsgemSss Reste mit hochstens 4 Kohlenstof f- 
atomen, und zvar als Niederalkenyl insbesondere Ally 1 , als 
Niederalkinyl insbesondere 2-Propinyl, als Cyclcaiky:. insbe- 
sondere Cyclopropyl und als Cycloalkylniederalkyl insbesondere 
Cyclopropylmethyl bedeutet, und Y 2 die unter der Formel I 

angegebene Bedeutung haben und der Ring A nicht weiter sub- 
stituiert oder durch Niederalky 1 . insbesond re Methyl, 
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Niederalkoxy , insbesondere Methoxy, Halogen bis Atomnummer 
35 odor Cyano einfach weitersubstituiert 1st, und deren. 
SMureV!£ir.ion.33aL2e. In erster Linie betrifft die Erfindung 
Verbindunqea « : .ar allgemeinen Forme 1 I, in denen R^ und 
je Methyl cier zusa-r.^en Teti amethylen bedeuten, R 3 Nieder- 
aiy-yl. msbescnderc Methyl, Oder ilicderalklnyl , insbesondere 
2-Prcpmyl r oier vor ailem Wasserstoff bedeutet und und Y 2 
I'jsarprpen eine zusStzliche Bindunc o-ler vor zugsweise je ein 
Was serstoff atom bedeuten, Ring A nicht welter substituiert 
ods-r lurch i-rethyl, Methoxy, Halogen bis Atomnummer 
.5 Oder Cyar.c sinf?.ch weitersubstituiert ist, und der stick- 
le f r.ai tige Ring vorzugsweise in 5- Oder 6-Stellung und der 
csyfberenf aTls vorhandene Substituent vorzugsw^ise in 7-Stel- 
Lu:ig vies Benzof uranringsys tems steh:;, und deren Saureadditions- - 
jalze, wie z.B. das 4- (2 , 3-Diraethyl-5-benzof uranyi) -piperidin, 
^as 4- 12 , 3-OimethyJ -6-benzoturanyl) -piperidin und das 
' (6 "? . S, f?-T^^.rahy dro-2-dibenzof uranyi) -piperidin und deren 
** rtr^Iditionssalze, wobei als sotche Salzs in alien Fallen 
^-ur^^ucijc.i annehzsbars bevcrzugt werden . 

DLc r.auen Tetrahydropyr - und Piper idinderi- 
va:e ler allg laei^en Fonnel I und ihre SSureaddit ionssalze 
!v3n::82 nach .an sich bekannten Methoden hergestellt werden, 
baispielswelse indem man 

a) in einer Verbindung der allgsxeinen Fcrtcel II 




in welcher Rf einen 1 ,2 , 3 , 6-Tecrahydro-4-pyridyl- oder 4- 
Piperidylrest bedeutet, welcher gegebenenf alls an mindes- 
tens einerr: der dec Sticks coffacctu benachbarten Ringkohlen- 
scoffatoz;e durch »=inen -iuro"- Wasserst sffatome ersetz- 

baren, zweiw-ircigen Res * X_ subs: icuiert 1st und an 
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dessen Sticks toffatom ein Jef initicn jgemSsscr ;l£?t R~ t 

der gegebenenf alls in seiner 1-Stellimg durch ainen 

definitionsgemassen Rest X substituiert 1st, oder ein 

einen def initionsgemassen kest X und Jlinder^Ikoxy tra* 

des Kohlenstof fatom gebunden 1st:, wobea ^sgcs ~nic air,- 

destens ein def initionsgt-ua^sei: ?\ejt M , craa^ct*. ^air. 

muss, R^ und R£ die unter der rorirel i t&ngegeoeue, b*=aeu 

tung haben und der Ring A niche weicer subscicuxert ode 

welter substicuiert 1st, den oder die a«s:4 X und, fai 

a 

vorhanden, das vorgenannte Niederalkoxy durch Wasserst 
ersetzt, oder 

b) in einer Verbindung der allgerceinen Foraael Ij'I 




in welcher R^ einen am gegebenenfalls quatem;?ren Sfcic.V.- 
stoffatotn den Rest Ry tragenden, gegegebenenfalls partic 
hydrierten 4-Pyridylre*;*: ^adeutet, und P.. und R.. din ur ; 
der Formel I angegebene 3edeucung haber. ur.d -S't R\n«; A 
nicht weiter subs tituiert 'der veiter srb ierc i 

Rest R^ zu einem in 1-Ste\lung durch ^ s\:bsti*v.i ^rt^r. 
l,2,3,6-Tetrahydro-4-pyridyl- oder 4-piperidylrest re-.^u- 
, ziert , oder 

c) in einer Verbindung lev ^ll^e^l^-i:: J: rate i I " 




in welcher X eiren durcn z r. tr ct c Cl r ^ r i*. t" i. ! »r^ i v .i- : r 
c 

bedeutet und , R^* und Y2 die unter der Formal 1 
angegebene B^deutung haben und der Ring A nicht weiter 



- 7 - 



000652' 



substituiert oder welter substituiert 1st, den Rest X 
durch . Wassers toff ersetzt, bder 

d) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel V 




in velcher X^ gegebenenfalls verestertes Hydroxy bedeutet 
und , R n und R 3 die unter der Formel I angegebene Bedeu- 
tung haben und der* Ring A nicht welter substituiert oder 
we i car substituiert 1st, die Verbindung der Formel 

H - X d (VI) 

abspaltet, oder 

e) in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 




(VII) 



in welcher X A einen durch Wasserstorf ersetzbaren Rest 
e 

bedeut3t und R^ , R2 und R^ die unter der Formel I angege- 
bene Eedeutung haben, und der Ring A nicht weiter substi- 
tuiert oder weiter substituiert ist, den Rest X g durch 
Wasserstorf e;:set2t, oder 

f) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 




(VIII) 
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in welcher eines der Symbole die Gruppe -NHR^ > in 
welcher die unter der Forme 1 I angegebene Bedeutung 
hat, und das andere eine reaktionsfahige veresterte Hy- 
droxygruppe bedeutet, und , R 9 , und Y 2 die unter der 
Formel I angegebene Bedeutung haben , und der Ring A niche 
weiter substituiert oder weiter substittiiert ist, cycli- 
siert , oder 

g) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX 




(IX) 



und eine Verbindung der allgemeinen Formel X 



N 



CH, 



CH - X 

< 8; 



worin eines der Symbole X einen Ha log enoma guest umr est 
oder einen Alkalimetallrest und das andere Halogen bedeu- 
tet, R§ einen Rest entsprechend der unter der Formel I 
angegeberven Definition fUr R^ mit Ausnahme von Was ser staff 
bedeutet 1 und R^ und die unter der Fomel 1 ^r.^ese- 
bene Bedeutung haben, nnd der Ring A nieht %-aitar sufcsti* 
tuiert oder weiter surs tituieri 1st, raiteinander Missstzc, 
oder 

h) auf das Gemisch aus einer Verbindung der allgemeinen 
Formel XI 




R. 



(xi) 
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in wci cher R^ und R2 die unter der Formel I angegebene 
Bedeutung haher. und der Ring A nicnt welter subscituiert 
oder welter substiniierc ist, einer Verbindung der allge- 
meinen Formel XII, 

R 3 - NH 2 (XII) 



in welcher R^ die unter der Formel I angegebene Bedeutung 
hat, und der raindestens doppelt molar en Menge Forma ldehyd, 
oder auf das aus den vorgenann ten drei Reakt ionskompo- 
nenten erhaltliche rohe Reaktionsprodukt eine Protonen- 
saure einwirken lasst, und/oder gewiinschtenf alls in eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I , in welcher Wasserstoff 
bedeutet und R^ R 2 , Y^ und Y 2 die unter der Formel I angege- 
bene 3edeutung haben, einen von Wasserstoff verschiedenen 
Rest R 3 einfiihrt, und/ oder gewiinschtenf alls eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I, in welcher der Ring A durch Brom 
substituiert und der Rest R 3 von Wasserstoff verschieden 
1st, wShrend R^, R 2# und Y 2 die unter der Formel I angege- 
bene Bedeutung haben, oder eine entsprechende Verbindung mit 
Jod anstelle von Brom, rait . einem Metallcyanid umsetzt, 
und/oder gewiinschtenf alls eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in welcher der Ring A durch Niederalkoxy substituiert 
1st, wahrend R^, R 2 , R 3 , und Y 2 die unter der Formel I an- 
gegebene Bedeutung haben, oder eine entsprechende Verbindung 
mit gegebenenf alls substituierteia Benzyloxy anstelle von 
Niederalkoxy, mit einem Mtherspaltendem Mittel behandelt, 
und/oder gewiinschtenf alls eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I in anderer an sich bekannter Weise in eine.-andere 
Verbindung der allgemeinen Formel I umwandelt , und/oder ein 
erhaltliches Isomerengemisch { Racematgemisch j in die relnen 
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Isomeren (Racemate) auftrennt, und/oder ein erhMltliches 
Racemat in die optischen Antipoden aufspaltet und/oder eine 
erhSltliche freie Verbindung in ein Salz, oder ein erhalten^ 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uber- 

fiihrt. 

In den Ausgangsstof f en der alljemeinen Fcrrel II 
sind die durch zwei Wasserstcf f atome ersetzbaren Reste X 
beispielsveise Oxo- oder Thicxcreste. Der Rest R* ent- 
spricht in diesem Falle vorzugsweise der Teilformel Ila 




(Ila) 



in welcher mindestens eines der Syrubole X , X n und X ~ 

ax bZ aj 

einen Oxo- oder Thioxorest, und die bzv. das Ubrigblei- 

bende dieser Symbole je zvei Wasserstof fatome bedeuten, 

R* fllr Wasserstoff , einen gegebenenfalls um eine Methylene 

gruppe verminderten Rest en tsprechend der Definition fllr 

R^, oder falls n eins und X^ Oxo 1st, Niederalkoxy und 

somit zusatmnen mit CX fl ^ Niederalkoxy carbonyl, und n 

null oder eins bedeutet und und Y£ die unter der Formel 

I angegebene Bedeutung haben. 

In Ausgangsstof fen der allgemeinen Forrcel II, in 

denen Reste X Oxoresta sind und/oder in denen sich am 
a 

RIngstickstof fa torn Niederalkoxycarbonyl befindet, kgnnen 
in an sich bekannter Weise die Oxoreste durch Wasserstoff 
ersetzt und/oder Niederalkoxycarbonyl zu Methyl reduziert 
werden, z.B. durch Redukticr. tnit Kydridredukcions-jiit tein , 
z.B. ait Alkalimetall-Ecdr.crallh/irlden, via Litnium- 
aluminiumhydrid, Natrium-bis-(2 -methoxyachoxy) -aluminium- 
hydrid oder Natriuin-tris-(2-(E^thoxy^thoxy)-aluminiumhyiriiL^ 
oder Boran oder Diboran, in einem atherartiqen Lasungsxai cc^l 
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wie Di3thyl3ther 9 Tecrahydrof uran , Dibutyiather oder Di- 

athylenglykoldiathylather oder deren Gemischen, beispiels- 

weise bei Tempera tur en zwischen ca. 0° und 1G0°C bzw. 

Siedetamperatur des verwendeten Losungsmit tels, falls 

diese unter 100°C liegt, und vorzugsweise bei etwa 20°C 

bis etwa 65°C. 

Der Ersatz von Thioxoresten X durch Wasser- 

a 

scoff kann ebenfalls in an sich bekannter Weise erfolgen, 
beispielswei se durch Umsetzung von en tsprechenden Ausgangs- 
s toff en der allgemeinen Formel II mit Raney-Nickel , vor- 
zugsweise in Anwesenheit geeigrieter inerten organischer 
L3sungs- und/oder Verdlinnungsmit t el , wie Aethanol, Metha- 
nol oder Aceton, z.B. bei Temperatur en zvischen 0° und 
Siedetemperatur des Reaktionsmediums , vorzugsweise bei 
Raumteaperatur bis etwa 8O 0 C bzw. Siedetemperatur des 
Reaktionsmediums. 

In den Ausgangsstoffen der allgemeinen Formel 
b 

III ist der Rest R 4 beispielsweise ein 4-Pyridylrest oder 
entspricht einer der Teilformeln Ilia oder Illb 

,CH 2 — CH (II lb) 
CH 2 — CH^ 

in welcher R^ einen Rest der unter der Formel I gegebenen 
Definition ftir R^ mit Ausnahme von Wasserstoff bedeutet 
und R 3 die unter der Formel I angegebene Bedeutung hat. 
Verbindungen der allgemeinen Fortnel III mit einetn Rest 
der Teilfortnel Illb als R* fallen bereits unter die allge- 
meine Formel I. Die Reduktion solcher Verbindungen .wie 
derjenigen mit 4-Pyridyl oder einem Rest der Teilformel 
Ilia als L zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
welchen Y ][ und Wasserstoff bedeuten, kann beispiels- 
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weise mittels katalytisch aktivlertem Wasserstoff unter 
Verwendung von Ublichen Hydrierungskatalysatoren, bei- 
spielsweise von Edelmetallka talysatbren wie Palladium 
auf Rohle Oder Platinoxid, von Rhodiumkatalysatoren , wie 
Rhodium auf Kohle oder auf Alumlniumoxid, oder von Legie- 
rungsskelett-Katalysatoren , wie Raney-Nickel , in einem 
inerten organischen LBsungsmictel, wie Methanol, Aethanol 
oder Dioxan, bei Raumtemperatur und Normaldruck oder 
mEssig erhahten Tempera tur en bis ca. 10O°C und erhOhten 
Drtlcken bi s ca • 100 bar durchgeflihrt werden. 

Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel III, in 
denen R^ ein Rest der Teilformel Ilia ist, kann man auch . 
in an sich bekannter Weise zu den entsprechenden # unter 
die allgemeine Formel I fallenden Verbindungen mit einem - 

b 

Rest der Teilformel Illb als Rest R^ reduzieren. Diese 
Reduktion wird vorzugsweise mit Hilfe von Natrium- oder 
Kaliumborhydrid in organisch-wSssrigem Medium durchge- 
flihrt, indem man beispielsweise zur vorgelegten Ltfsung des 
entsprechenden Ausgangsstoff es der allgemeinen Formel III 
in einem organischen, mit Wasser mischbaren LtJsurigsmittel , 
z.B. in einem niederen Alkanol wie Methanol oder Aethanol 
oder deren Gemischen mit Wasser allmMhlich eine wSssrige 
LtJsung von Natriumborhydr id zuftigt und das Reaktionsge- 
misch anschliessend noch elnige Zeit weiterreagieren lasst, 
wobei eine Reaktionstemperatur zwischen ca, 5 und 60°C, 
vorzugsweise Raumtemperatur bis 35°C, eingehal ten wird. 
Die Herstellung der Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel III 
wird weiter unten erlautert. 

In den Ausgangsstoff en der allgemeinen Formel IV 
fllr das Verfahren c) sind durch Wasserstoff ersetzbare Reste 
X c z.B. Reste, die mittels Solvolyse, insbesondere Hydro- 
lyse oder Amino- bzw. Annnonolyse, oder mittels Reduktion 
durch Wasserstoff ersetzt werden kSnnen.. 

Mittels Solvolyse durch Wasserstoff ersetzbare 
Reste sind beispielsweise Acylreste, wie Acylreste von 
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organischen SSuren, z.B. gegebenenf alls halogenierte, 
wie fluorierte, niedere Alkanoylreste, beispielsweise Buty- 
ryl, Propionyi, Acetyl oder Trifluoracetyl, oder Benzoyl- 
reste, oder gegebenenf alls funktionell abgewandelte Car- 
boxylgruppen, z.B. veresterte Carboxylgruppen, wie Alkoxy- 
carbonylres te, z.B. der ter t .VButoxycarbonylres t oder der 
Methoxycarbonylrest, Aralkoxycarbonylr es te , wie Phenyl- 
niederalkoxycarbonylres te, z .B . Carbobenzoxy , weiter 
Cyanoreste oder Halogencarbonylreste, z.B. der Chlorcar- 
bonylr est , p-Arylsulf onylathcxy carbonylr este, wie p -Toluol - 
aulfonyl- oder 9 -Brombenzolsulf onyiathoxycarbonyl , oder 
3-Arylthioathyl- oder p -Arylsulf onjffilthyl- oder p-Aryl- 
sulf onyiathylr es te, wie p - ( p -Toluol sulf onyl) -athyl- oder 
2-(p-Tolylthio) -athylreste, oder auch Silylreste, wie der 
Trinethylstlylrest . 

Durch Reduktion abspaltbare Reste sind beispiels- 
weise a-Arylalkylreste, wie Benzylreste, oder a-Aralkoxy- 
carbonylreste, wie Benzyloxy carbonylreste , Arylsulf onyl-, 
z .B . p-Toluolsulfonylres te, oder 2-Halogen-alkoxycarbonyl- 
reste, wie der 2 ,2 , 2-Tr ichlorSthoxv- , 2-Jodathoxy- oder 

2,2,2- Tribromathoxy-carbonylrestf 

Die Hydrolase von Verbindungen der allgemeinen 
Formel IV kann in alkalischem oder saurein Medium 
durchgefUhrt werden. Beispielsweise wird sie durch lange- 
res Erhitzen rait einem Alkalihydroxid, insbesondere Na- 
trium- oder Kaliumhydroxid, in einer Hydroxyverbindung in 
Gegenwart von wenig Wasser bei Temperaturen zwisehen ca. 
80° und 200°C vollzogen. Als Reakt ionsmedium eignet sich 
beispielsweise Aethylenglykol oder ein niederer Monoalkyl- 
ather desselben, ferner bei DurchfUhrung der Hydrolyse im 
geschlossenen Gefass auch ein niederes Alkanol wie Metha- 
nol, Aethanol oder Butanol . Ferner lassen sich insbeson- 
dere Verbindungen der allgemeinen Formel IV,- in denen der 
Rest X eine Cyanogruppe, d.h. den Acylrest der Cyansaure, 
oder eine Chlorcarbonylgruppe bedeutet, auch durch Erhitzen 
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mit einer MineralsSure in einem organisch-wMssrigen oder 
wSssrigen Medium, z.B. durch mehr s tlindiges Kochen in einem 
Gemisch von 85Viger Phosphor saure und AmeisensSure, oder 
durch mehr stUn dig es ErwSrmen in 48^-iger Brcrawasser scoff- - 
sMure(oder in Bromwasserstof f sSure) oder in Bromwasser- 
stof f saure-Essigsaure-Gemisch auf ca . 6C-1G0°C, vorzugs- 
weise 60-70°C hydrolysieren. 

Weitere abspaltbare Gruppen Xc stnd die durch 
Addition einer anstelle von Xc befindlichen Mecnylgruppe 
an AzodicarbonsSure-diniederalkylester entstehenden Grup- 
pen, die' vorzugsveise durch Hydrolyse in sauretn Medium, 
insbesondere Kochen in verdlinnter, z.B. 1-n. Salzsaure, 
unter Freisetzung von Hydrazodicarbonsaure-diniederalkyl- m 
ester abgespalten werden. 

Ein durch Solvolyse abspaltbarer Rest ist z.B, 
der Ter t .butoxy carbonylrest, der unter wasserfreien 2e- 
dingungen durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, wie 
Trifluoressigsaure, abgespalten werden kann • 

Die Aminolyse bzw. Ammonolyse kann in libli- 
cher Weise erfolgen, beispielsweise durch Ucsetzung nit 
Ammoniak oder einem Amin, wie Hydrazin oder einem Mono- 
oder Dialkylamin oder Alkylen- oder Oxa-, Aza- oder Thia- 
alkylenamin, z.B. mit Ammoniak, Kydrazin, Methyl- oder 
Dimethylamin, Morpholin oder Piperidin, erf orderiichen- 
falls in einem inerten L3sungsmit tel und /oder bei erhbhcer 
Temper a tur. v 

Mittels Reduktion durch Wasserstoff ersetztare 
Reste X sind beispielsweise a-Arylalkylraste, wie der 
Benzylrest, oder a-Aralkox/carbonylreste , wie der 3en2yloxy- 
carbonylrest, die in Ciblicher Weise mittels Hycroyenolyse 
durch Wasserstoff ersetzb werden kcnnen, z.B. • nit*cels Wasser 
stoff in Gegenwart elnes 'lydrierungskatalysaacii. , beispiels- 
weise Platin, Palladium oder P.aney-Nickal, und cegebe .nnf all 
von Chlorwasserstof f , bei Pau^.ter.pordtur urul ::oxaaldrcick 
oder bei mSssig errhehten Tem^raturcn und bracken in :«o»- 
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ten ' organise h-cxv Lcsungsinitteln, wie z.B. Methanol, Aethanol 
oder ricx.m . Wei tare nittels Reduktion durch Wasserstoff er- 
setzb::-r P^^z^ X ^ sind beispiei swe i *e 2-Halogeri-alkoxycar- 
bonylr^ste, *ie der 2 ,2 , 2-TrichIorathoxycarbonylrest oder 
der i -Jocaucry- oder 2 , 2 , 2 - Tr i or om^ thoxycarbony lr es t , die 
in Uliicher V7sise, xnsbesonJere durch ;netallische Rekuktiori 
(sog. nas2ier.^nden Wasserstoff) entfernt werden k5nnen. 
.'as: . ^render Wasserstoff kann dabei durch Einwirkung von 
Me call oder !etall-Legierungen, wie .^nalgamen, auf Wasser- 
stoff liefernde Mittel, wie CarbonsSuren, Alkohole oder 
Wasser erhal ten werden, wobei insbesondere Zink oder Zinklegie- 
rungsn zusammen mit EssigsMure in Betracht kommen. Die 
Reduktion von 2 -Halogen -alkoxy-carbonylres ten' kann ferner 
durch Chrom(lI)-verbindungen, wie Chrom(II)-chlor id. oder 
Chx-om(II)-acetat erfolgen. 

Ein durch Reduktion abspaltbarer Rest X c kann 
auch eine Sulf onylgruppe , wie eine Niederalkansul f onyl- 
gruppe oder AryL sulf onylgruppe, z.B. Me than sulf onyl oder 
p-Toluolsulfonyl , sein t die in Ublicher Weise durch Re- 
duktion cbit naszierendem Wasserstoff, z.B. durch ein 
Aikaiimetail , wie Lithium oder Natrium in flUssigem Ammo- 
niak, oder auch elaktrolyt isch abgaspalten werden kann. 

Wenn in den Ausgangss toff en der allgemeinen For- - 
mel V freies Hydroxy 1st, ist das Verfahren d) eine 
Wasserabspaltung, die z. 3. durch Erwarmen der entsprechen- 
den Ausgangss tof fe, mit Vorteil uncer Abscheidung des ge- 
biid^ten Wassers und vorzugsweise in Gegenwart einer 
starken S^ure, z.B. von konz. Salzsaure in Eisessig oder , 
von SchwerelsSur e , die konzen trier t , aber in geringen Men- 
gen verwendet wird, oder von p-Toluolsulfons3ure erfolgen 
kann. Die Wasserabspaltung kann auch durch Erhitzen in 
einem inerten organischen LS sungsbi t tel vorgenommen wer- 
den, z.B. in einem mit Wasser nicht mischbaren Ldsungs- 
mittel, wie Toluol oder Xylol, bei deren Siedetemperatur 
und mit Vorteil unter Wasserat scheidung, oder in Hexameth- 
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ylphosphorsauretriamid,z .B „ au± Temperatures zwisciien ISO • 
und 240°C. 

Als weitere Wasserabspaltungsisictel eignen sich 
z.B. anorganische Saureanhydride wie Fhosphorpentoxid oder 
Boroxid, gewisse organische Saure& wis Ace^sensaur e und 
Oxalsaure, saure Salze starker £3uren, wJ.e ixaliusibxsuif^c , 
oder Ionenaustauscherharze, z.3. KondensaLicn^prouuKce ••o-- 
Phenolsulfonsauren und Fornialdehyd . 

1st in den Ausgangsstof f en der aiigemeinen For- 
mel V verestertes Hydroxy, z.B. Acetoxy, Benzoyloxy, 
Methansulfonyloxy oder Halogen, insbesondere Chlor oder 
Brom, so wird als Verbindung der allgemeinen Formel VI 
eine S3ure abgespalten. Dies kann ebenfalls durch blosses 
Erhitzen erfolgen, wobei gegebenenf alls als iUakticr sore- 
dukt das entsprechende Saureadditionssaiz der gewUr.:schr?r. 
' Verbindung der allgetneinen Formel I erhaiter. wird. Gegc: r :- 
nenfalls erfolgtdie Saureabspal tung in alkalif chain oder 
saurem Medium in der Warme, z.B* mit Alkalihydrcisidsn in 
wSssrigem oder niederalkanolischem Medium, oder ait Stick- 
stoffbasen wie Piper idin, Pyridin, Lutidin, Ccliidin cctr 
Chinolin, bzw.mit Polyphosphorsaure . Das veresterte Kydroxy 
X d kann auch in situ aus freiem Hydroxy gebilcet wercen. 
d.h. man kann Verb in dung en mit freiem Hydroxy als X^ mit 
geeigneten Acyl ierungsmitteln, z.B. anorganischen Saure- 
halogeniden wie Phosphortr ichlorid, Fhcspncrcxychiorid 
oder Thionylchlor id in geeigneten inert en or'-** ifcr.er 
LOsungsmitteln, wie z.B, Chloroform, oder organischen 
Saureanhydriden und -halogeniden, win Acetan*;;;drid, Fhxhal - 
saureanhydrid, Acetylchlcrid oder Acetylbromic, in Anwasen- 
heit oder vorzugsweise Abwesenheit inerter crganischer 
LtJsungs- oder Verdlinnungsmittel bei mSssig eiriv'hcer uis 
Siedetempera tur urnsetzen. wobei cirekr V^rb'^.n-iwr get: -er 
allgemeinen Formel I, In J-eoer: V, und \\ rus27.?.er, ai:.". -:u- 
saztliche Bincung b^c;uCc: , 1 , . schorl . vilirer-u 2^', ; ;cer 
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mildsren Bedingungen mit organischen Saureanhydr iden oder 
-halo*eniden Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel V 
erhalten <ann, in denen X^ ein entsprechender Acyloxy- 
rest isc. 

tn den Ausgangsstof fen der allgemeinen Formel 

VTI far das Vorfahren e) ist der Hesc X bei spielsweise 

e 

2lne Carhoxyiruppe, die in Ublicher Weise, insbesondere 
durch Erhitzen auf Taraperaturen von etwa 220 bis etwa 280°C, 
oder auch htfher, gegebenenf alls in einem Inertgas-, z.B. 
Stickstof £ stmc, durch Wasserstoff ersetzt werden kann. 
Gegebenenfalls wird die Decarbo xylierung in Gegenwart eines 
Er dalkalimetallhydroxids, insbesondere Calciumoxid, durch- 
gefHJhrt; nan kann aber auch eine von der allgemeinen For- 
mel VTI umfasste CarbonsSure zunachst in ein Alkalimetall- 
cder Erdalkalimetallsalz, oder z .B . auch in ein Kupfer-, 
Quecksilber- oder Silbersalz UberfUhren und dieses Salz 
erhit:.en, z.B. auf die obengenannten Temp era tur en . 

We it ere Reste X^ sind z.B. Hydroxy und verather- 
tes Hydroxy, wie Niederalkoxy , vor allem Methoxy oder Aetho- 
xy, di-2 sich infolge ihrer Benzy lstellung mittels Hydro- 
genolyse durch Wasserstoff ersetzen lassen. Die Hydroge- 
nolyse kann in Ublicher Weise, z.B. unter Verwendung der 
zum Verfahren b) genannten Ratalysa toren und Ltfsungsmit tel , 
durchgefUhrt werden. 

In den Ausgangsstof fen der allgemeinen Formel 
VIII ff!r das Verfahren *f) ist sine r sake ionsf ahige ver- 
esterte Hydroxygruppe X^ beispiel sveise eine mit einer 
starken S3ure. z.S. einer Mineralsaure, wie einer Halo- 
genwasserstof f sSure , z.B. mit Jod-, Brom- oder Chlor- 
wasserstof f sSure, oder mit einer organischen Sulfon- 
sSure, z.B. mit Benzol-, p-Toluol-, p-Brombenzol - , Meth- 
an- oder Aethansulfons^ure veresterte Hydroxygruppe . 

Die unter Abspaltung von HX^ erfolgende Cycli- 
sierung kann in Ublicher Weise, beispielsweise durch Er- 
warmen oder mfcssiges Erhiczen, z.B. oLs auf 200°, trocken 
oder erforderli *henf ail s in Gegenwart eines inerten LB- 
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sungsmittels und/oder In Gegenwart eines Kon- 
densationsmittels bewirkt werden. Ausgehend von Verbin- 
dungen, in denen X^ reaktlonsfahiges veres tertes Hydroxy 
ist, verwendet man z.B. ein basisches Kondensationsmittel, 
vie ein tertiares Amin, z.B. Triathylamin oder Pyridin, 
oder eine anorganische Base, z.B. ein Alkali- oder Erd- 
alkalimetallcarbonat oder -hydroxid, wie Kaliumhydroxid. 

Die ihrerseits neuen Ausgangsstof f e der allge- 
meinen Formel VIII kHnnen in an sich bekannter Weise, 
z.B. durch Umsetzung von ent sprechenden Verbindungen, in 
denen beide Symbole X^ reaktionsfahige veresterte Hydroxy- 
gruppen bedeuten und deren Herstellung weiter unten er- 
ISutert ist, mit Verbindungen der weiter oben angegebeneo 
allgemeinen Formel XII, d.h. mit Niederalkyl- , Niederalke- 
nyl-, Niederalkinyl-, Cycloalkyl oder Cycloalkylniederalkyl- 
aminen, hergestellt werden. Die Herstellung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel VIII kann gewtinschtenf alls in situ, 
d.h. im gleichen Arbeitsgang und unter Verwendung der glei- 
chen LSsungsmittel und/oder Kondensationsmittel wie bei der 
anschliessenden Cyclisierung, durchgef tthrt werden. 

Der in einer der beiden Reaktionskomponenten 
der allgemeinen Formeln IX und X fllr das Verfahren g) 
bef indliche Halogenmagnesium- oder Alkalimetall-rest X g 
ist beispielsweise ein Chlormagnesium- , Brommagnesium-, 
Jodmagnesium- bzw. Lithium-rest und das in der andern. 
Reaktionskomponente bef indliche Halogen X g z.B. Chlor, 
Brom oder Jod. Die Umsetzungen gemSss Verfahren f) kQnnen 
in Ublicher Weise erfolgen, beispielsweise Umsetzungen 
mit Halogenmagnesiumverbindungen IX oder X in einem 
inerten Ltfsungsmittel, wie einem aliphatischen Aether, z.B. 
in Diathyiather, Tetrahydrofuran oder Dioxari', und solche 
mit Lithiumverbindungen IX oder X z.B . in einem Kohl enwas- 
serstoff,wie Hexan, Benzol oder Toluol, erforderlichenfalls 
in Gegenwart eines katalycischen Mittels, wie eines 
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Schwermetallsalzes, z -B . eines Halogenides, wie des Chlori- 
des des Kupfers, und/oder bei erhBhter Tempera tur , z.B. 
bei 5iedete:cperatur des Reakt ionsmediums . 

Diejcnigerx Reakt lonskompcnen ten der allgemeinen 

Formel IX oder X, in denen X tin Alkaiimetallr esc oder ein 

8 _ 

Halogenmagnesiumrest bedeutet, werden vorzugsweise in situ « 
beispielsweise durch Ubliche Umsetzung der entsprechenden 
eben falls unter die allgemeine Forme 1 IX bzw. X fallenden 
Halogenverbindungen mit einer reakcionsf Shigen Alkalimetall- 
verblodung, z.B. Butyllithium, bzw. mit Magnesium, vor- 
teilhaf t in f einver teil ter Form in ein em inerten LB sung s- 
mittel, wie einem aliphatischen Aether, z.B. ein em der vor- 
genannten, hergestellt und, vorteilhaf t dhne Isolierung, 
tfeiter umgesetzt. 

Einige Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel IX 

und X, in welchen X Halogen bedeutec. sind bekannt und 

8 

we it ere analog zu den bekannt en Verbindungen herstellbar . 

Beira Verfahren h) wird der Forma Idehyd z.B. in 
oligotnerer Form, wie als Paraformaldehyde oder als wassrige, 
z.B 30-35^- ige, Ltfsung eingesetzt . Als ProtonensSure wird 
vcrzugsweise eine MineralsMur e, wie SalzsSure, insbeson- 
dere konzentrier t e SalzsSure, oder Schwef elsSure, insbe- 
sondere mSssig verdUnnte, wie 66%-ige, Schwef elsSure, ver- 
wendet. Bezogen auf die Verb indungen der allgemeinen Formel 
XII werden die SSuren im Ueberschuss, d.h. in einer Menge 
von mehr als einem Aequivalen t , vorzugsweise mehr als 
zwei Aequivalenten,eingesetzt . Die Reakt ions temp era tur 
liegt, nach anfanglichem KUhlen zur Kontrolle der exo- 
thermen Reakt ion, vorzugsweise zwischen 60 und 110°C, 
insbesondere bei 90-1001:, unter Einhaltung einer Reaktions- 
dauer von beispielsweise etwa 1 bis 10 Stunden. 

Eine gegebenenf alls vorteilhaf ter e Variante des 
Verfahrens h) besteht darin, da ss man zun2chst eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel XI mit der doppel tmolaren 
Menge Formaldehyd, beispielsweise als ca . 35%-ige wassri- 
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ge Ltfsung, und der aquimolaren Menge eines mineralsauren 
Salzes, insbesondere des Hydrochloride, einer Verbindung 
der allgetneinen Formel XII f oder mit der entsprechenden Men- 
ge einer freien Verbindung der allgetneinen Formel XII und 
der aquinormalen Menge Mineralsaure umsetzt und anschlies- 
send das entstandene rohe Reaktionsprodukt in den gewlin- 
schten Endstoff umwandelt, indem man unter KUhleri, z.B. bei 
50-70°C allmMhlich weitere Mineralsaure, wie konz. Schwe- 
felsaure, zufllgt und die Reaktion durch Erhitzen auf z.B. 
90-95°C zu Ende fUhrt. 

In Verbindungen der allgetneinen Formel I, worin 
R^ Wasserstoff 1st, kann man gewllnschtenf alls in Ublicher 
Weise, beispielsweise durch Umsetzung mit einem reaktions- 
fahigen Ester, vorzugsweise einem Halogen- oder Sulfon-. 
saureester, z.B. dem Chlor-, Brom- oder Jodwasserstof f - 
saureester oder Benzol-, p-Toluol- $ p-Brombenzol- oder Me- 
thansulfonsaureester eines Niederalkanols, Niederalkenols, 
Niederalkinols oder Cycloalkylniederalkanols einen von Was- 
serstoff verschiedenen Rest Rj , oder durch Umsetzung mit 
einem Niederalkanal oder Diniederalkylketon unter reduzie- 
renden Bedingungen, beispielsweise in Gegenwart von durch 
Edelmetallkatalysatoren wle Palladium, z.B. auf Kohle, 
oder Platin, oder von Raney-Nickel , katalytisch 
aktiviertem Wasserstoff, Niederalkyl R^ einfllhren, erf or - 
derlichenf alls in einem inerten Ltfsungsmit tel und/oder bei 
erhahtem Druck und/oder erhtJhter Tempera tur. Analog kann 
auch ein Cycloalkylniederalkylrest R^ eingefUhrt werden. 

Ebenf alls mdglich, aber weniger vorteilhaft als die direkte 
Herstellung entsprechender Verbindungen der allgemeinen Formel 
I z.B. nach Verfahren a), ist die analoge Einftlhrung eines 
Cycloalkylrestes R . 

Zur Umsetzung einer Verbindung der allg meinen Formel 
I, in der Ring A durch Brom substituiert und R 3 von Wasser- 
stoff verschieden ist, oder einer analogen Verbindung mit 
Jod anstelle von Brom, verwendet man als Metallcyanid bei- 
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spielsweise Kupf er (I) -cyanid und ftthrt die Reaktion bei er- 
hShter Temper a tur, z . B . zwischen etwa 130°C und etwa 210°C, 
in einem inerten organischen LSsungsmittel mit entsprechender 
Siede- oder Zersetzungstemperatur, vorzugsweise in einem 
Amid oder Lactam , vi* Dimethylf orn.a;nid - bei Temperaturen bis 
140°C - bzw. L-Methyl-2-pyrolidinon, oder in Sulfolan 
(Tetrahydrcthiophen-1 , 1-dioxid) . durch. Ausgangsstof f e mit Jod 
ans telle von Brora im Ring A kfinnen analog zu den Verbindungen 
der allgemeinan Formal I mit Brom als Substituent des Ringes 
A untar Varwendung von entsprechenden Ausgangsstof f en bzw. 
Vorprcdukten zu solchen hergestellt werden. 

Als Stherspaltende Mittel zur Umwandlung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I, in denen der Ring A 
durch Niederalkoxy , insbesondere Methoxy, substituiert ist, 
in entsprechende Verbindungen mit Hydroxy in gleicher Stellung - 
eignen sich z.B. Alkalicyanide, wie Natriumcyanid, in oxidier- 
ten Dialkylsulf iden oder ihren cyclischen Analogen, insbe- 
sondere in Dimethylsulf oxid bzw, Sulfolan, in der WSrme, z.B. 
zwischen ca. 150 bis 200°C. Die Umwandlung von entsprechenden 
verbindungen mit gegebenenf alls substituiertem Benzyloxy, 
z.B. Benzyloxy oder p-Niederalkoxybenzyloxy , wie p-Methoxy- 
benzyloxy als Substituent des Ringes A in entsprechende Ver- 
bindungen mit Hydroxy in gleicher Stellung kann in analoger 
Weise, jedoch auch unter milderen Bedingungen, z.B. durch 
Behandlung mit konz. Halogenwasser stof f sMuren , gegebenenf alls 
in Gegenwart von EssigsSure in der warme, z.B. bei Temperaturen 
zwischen ca. 70°C und Siedetemperatur des Reaktionsgemisches , 
oder als Hydrogenoly se durch Einwirkung von Wasserstoff in 
Gegenwart eines tfydrierungskatalysators, beispielsweise Platin, 
Palladium oder Raney- Nickel, und gegebenenf alls von Chlor- 
wasserstoff, bei Raumtemperatur und Normaldruck Oder bei 
mSssig erhfthten Temperaturen und DrUcken in geeigneten 
organischen Losungsmitteln , wie z.B. Methanol , AetJhanol oder 
Dioxan erfolgan. Die Aetherspaltung , insbesondere diejenige von 
3enzylathern, und vor all ex. der Hydrogenoly se der letzteren kann 
auch zusammen ;r.it der Abscaltunc ernes entsprechenden Restes 
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X gemSss Verf ahren c) erfolgen. Ausgangsstof fe mit einer 
c 

gegebenenf alls substituierten Benzyloxygruppe als Substituent 
des Rlriges A kOnnen z.B. analog zu Verbindungen der allge- 
meinen Forme 1 I rait Niederalkoxy in gleicher St el lung des 
Ringes A unter Verwendung von entsprechenden Ausgangsstof fen 
bzw. Vorprodukten zu solchen hergestellt werden. Man kann 
aber auch in den in der nachstehend beschriebenen Reaktions-r 
folge zur Herstellung von Ausgangsstof fen der allgemeinen 
Forme 1 II vorkomraenden , im Ring A durch Methoxy substituierten 
4-, 5-, 6- Oder 7-Benzof urancarbonsSuren die Methoxygruppe, 
wie vor stehend angegeben , spalten und, gegebenenf alls nach 
Bildung entsprechender Niederalkylester, die Hydroxy gruppe 
in bekannter Weise in die Benzyloxygruppe viberf iihren und die 
erhaltenen CarbonsSuren bzw. Niederalkylester analog zur 
unten angegebenen Reaktions folge weiterbehandeln , d.h. 
zunSchst zu entsprechenden Benzyloxy-benzofuranmethanolen 
reduzieren. 

Ausgangsstof fe der allgemeinen Formel II, in 

den en X - und /oder X - des Restes r5 der Teilfor:nel Ila 
al az 3 

durch zrwei Wasserstof f atome ersetzbare Reste bedeuten , 
Insbesondere 2-Piper idinone bzw, Glutar iniide, kSnnen 
beispielsveise ausgehend von 4- , 5-, 6- oder 7-Benzo- 
furancarbonsSuren oder der en Niederalkyle stern herge- 
stellt werden. Von diesen Verbindungen sind einige Ver- 
treter bekannt, z.B. wurden die 2 , 3 -Dime chy 1-6-benzc fur ?. n - 
carbon sSure, 2,3, 7-Trimethyl-6-benzofurancarbcns£;:r£ , 2,3,5- 
Trimethyl-6-benzofurancarbons3ure, 2 , 3 -Dime chy 1 - 4 -b en zc • 
f ur an carbon sSure, 2,3 t 7-Tr ime thy 1-4-b en zc fur ancarb on sSur 3 
und 2,3-Dimethyl-5-benzofurancarbons3ure sowie Nieder- 
alkylester der se lb en von Y. Kawase und M. Takashirr.a im 
Bull. Chem. Soc. Jap. 40, 1224-1231 (1967) beschrieben 
Weitere sind analog zu den bekannten Verb in dyne en , bei- 
spielsweise wie die vorgenannten , stets. in 2- und 3-St^\- 
lung substituierten Carbons^uren aus entsprechend substi- 
tuierten Benzofuranen durch Acetylierung nach Friedel- 
Craf ts und Behandlung der Acetyl verbindungen mit wassriger 
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NatriumhypobrooiitlSsung, der Dioxan oder Tetrahydrof uran 
zugeiCgt ist, bei 45°C *rhaltlich. Eine weitere bekannte 
Methods xit v-erschiedenen Varianter. ist beispielsweise 
die Utnsetzung von gegebenenf alls bevorzugte Substituen- 
ten des Ringes A tragenden Salicylsaure- oder m- oder p- 
Hydroxybenzoesaure-niederalkylestern mit a-Halogen-nie- 
deralkanalen, -niederalkanonen oder -cycloalkanonen in 
Geger.vart sines saurebindenden Mittels, wie Kaliuxncar- 
bonac, und Cyclisierung der entstandenen Oxonie der alky 1- 
oder Oxocycloalkyl-ather , z.B. mittels konz. Schwefel- 
saure in der Kalte. Zur Cyclisierung verwendete Oxonie- 
deralky lather ktfnnen aus den Hydroxybenzoesaurenieder- 
alkyiestern auch in zwei Stufen, d.h. durch Umsetzung der r 
genannten Ester mit 2-Niederalkinylhalogeniden und Hydra - 
tisierung der erhaltenen Niederalkinylather in Ublicher 
Wei^e , 2.3. durch Behandlung mit Quecksilber (II) -sulf at 
in wassrig - niederalkanolischer LHsung bei schwach erhBhter 
remj-eratur , hergestellt werden. 

Ebenfalls geeignet fUr die Herstellung von sol- 
chen 3enzcf urancarbonsauren vom gswlinschten Typus, in denen 
nindestens die 2-Stellung, vorzugsweise auch die 3-Stellung 
substUuiert , d.h. 1^ bzw. R x und R 2 von Wasserstoff ver- 
schieden sind und z.B. zusacmen den Tetramethylenres t 
bedeuten, ist die von H. Gilman et al., J. Am. Chem. Soc. 
52, 2095-2099 (1935) fUr die Herstellung der 6,7,8,9-Te- 
trahydro-dibenzofuran-4-carbonsaure beschriebene Metal- 
lierung des entsprechend subs tituierteri Benzofurans, z.B. 
mit Phenyllithium in Aether, Umsetzung der Metallverbin- 
dung mit Kohlendioxid , und gewUnschtenf alls anschl iessend 
Veresterunfc nach liblichen Methoden. 

Die erhaltenen, gegebenenf alls entsprechend deh 
Definitionen fur R 1 und R 2 sowie im Ring A substituierten 
4-, 5-, 6- oder 7-Benzofurancarbonsaure-niedieralkylester 
oder die freien Carbonsauren werden beispielsweise mittels 
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komplexen Hydriden, wie Lithiuxnaluminiumhydrid, in ather- 
artigen LBsungsmitteln, wie Tetrahydrofuran, zu den ent- 
sprechenden 4-, 5-, . 6- oder 7-Benzofuranmethanolen redu- 
ziert und letztere durch partielle Oxidation, z.B. mittels 
Mangandioxid in einem inerten organischen LBsungsmittel , 
wie Toluol, in die entsprechenden 4- 5-, 6- oder 7-Benzo* 
furancarboxaldehyde UbergefUhrt. Von diesen Aldehyden sind 
ebenfalls einzelne Vertreter bekannt,z.B. die durch die 
fttr Verbindungen tnit von Wasserstoff ver schiedenen Resten 

anwendbare Formylierung mi tt els Dimethylf onnamid und 
Phosphoroxychlorid nach Vilsmeier hergestellten Verbin- 
dungen .2,3-Dimethyl-4-methoxy-7-benzofurancarboxaIdehyd, 
2,3-Dimethyl-5-methoxy-6-benzofurancarboxyaldehyd, 2,3- 
Dimethyl-6-methoxy-5-benzofurancarboxaldehyd und 2,3- 
Dimethyl-7-methoxy-6-benzof urancarboxaldehyd [vgl . 
R. Royer et al.,Bull. Soc. Chim. France 1965, 2607-2616], 
und der durch Cyclisierung von 2- (l-Methyl-2-oxopropoxy) - 
benzaldehyd erhaltene 2,3-Dimethyl-7-benzof urancarboxal- 
dehyd [vgl. C. Goldenberg et al., Chim. Therap. 1966 , 
221-227 ] f ebenso einige durch Decarboxylierung von ent- 
sprechenden, gegebenenfalls weiter substituierten Formyl- 
2-benzofurancarbonsMuren erhaitliche Benzofurancarboxal- 
dehyde mit unsubstituierter 2-Stellung, wie z.B. der 
5-Benzofurancarboxaldehyd [vgl. C. Goldenberg et al., 
vorstehend] und der 6-Methoxy-5-benzofurancarboxaldehyd 
[vgl. P. Quevel und E. Bisagni, Eur. J. Med. Chem. 9, 
335-340 (1974) J . Aus den gegebenenfalls substituierten 
4-, 5-, 6- oder 7-Benzofurancarboxaldehyden ktSnnen uncer 
die allgemeine Formel II fallende 2-Piperidinone beispiels- 
weise erhalten werden, indem man zun3chst durch Umsetzung 
mit DiMthoxyphosphonoacetonitril in Gegenwart von Basen, 
oder durch Kondensation mit CyanessigsMure' in Gegenwart 
von Piperidin in Eisessig in der WSrme, entsprechend substi 
tuierte 4-, 5-, 6- oder 7-Benzof uranacrylonicrile her- 
stellt, an diese in an sich bekannter Weise einen Malon- 
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saurediniederalkylester addiert, dann im Addit ionsprodukt 
die Cyanogruppe katalytisch hydriert, z.B. in Gegenwart von 
Raney-Nickel bei erhBhtem Druck und erhBhter Temperatur 
in einetn Niederalkanol, wobei unter Lactamisierung der 
entsprechende 4-(4-, 5- 6- oder 7-Benzofuranyl) -2 -oxo- 
nipecotinsaure-niederalkylester entsteht, welchen man in 
Ublicher Weise zur freien SSure hydrolisieren kann, die 
sich eben falls in Ublicher Weise, z.B. durch Kochen in 
Toluol, zum gewUnschten 2-Piperidinon der allgemeinen For- 
mel II decarboxylieren 13sst. Man kann die vorgenannten 
4-substituierten 2-Oxonipeco tinsMure-niederalkyles ter auch 
analog zu einer^ von A. P. Krapcho et al., Tetrahedron Let- 
ters 1973 , 957, beschriebenen Reaktion durch Erhitzen rait 
Natriuinchlorid und Wasser in Dimethylsulf oxid in einer 
Stufe in die gewUnschten 2 -Piper idinone UberfUhren. 

Zu unter die allgetneine FormellX fallenden 2,6- 
Piper idindionen kann man ausgehend von den vorgenannten, , 
gegebenen rails entsprechend der Definition fUr R^ und Rj 
sowie im Ring A substituierten 4-, 5-, 6- oder 7-Benzo- 
furancarboxaldehyden gelangen, indem man diese Aldehyde 
zunMchst mit der doppeltmolaren Menge elnes Acetessigs^ure- 
niederalkylesters , z.B. nach Knoevenagel unter Vervendung 
von Piperidin als Kondensatiorismit tel , im entsprechenden 
Niederalkanol kondensiert, wobei unter gleichzeitiger 
Reaktion einer Keto- mit einer Methylgruppe die entspre- 
chenden 2- (4-, 5-, 6- oder 7-benzofuranyl) -4-hydroxy-4- 
methyl-6-oxo-l ,3-cyclohexandicarbonsaure-diniederalkyl- 
ester entstehen. Aus dtesen erhalt man durch alkalische 
Hydrolyse, z.B. Kochen in wa'ssrig-niederalkanolischer 
Alkalihydroxidlbsung, die entsprechenden 3- (4-, 5- t 6- 
oder 7-Benzofuranyl)-glutarsMuren, aus welchen in Ubli- 
cher Weise, z.B ? durch Kochen in Acetanhydrid, die ent- 
sprechenden Anhydride erhalten werden, aus denen man 
ebenfalls in Ublicher Weise durch Umsetzung mit Ammoniak 
oder Aminen der allgemeinen Forme 1 XII, z.B. durch Er- 
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hitzen mit Ammoniumacetat oder Kochen mit einem Amin der 
allgemeinen Formel XII in Gegenwart von Eisessig, oder mit 
dein encsprechenden Acetat in einem inerten organischen 
LBsungsmittel, wie z.B. Toluol, vorzugsweise unter Wasser- 
abscheidung, die von der allgemeinen Formel II umfassten 
Glutarimide bzw # 2,6-Piperidindione erhait. 

Zu Ausgangsstof fen der allgemeinen Formeln III 
und V sowie zu einem Tell der Ausgangsstof fe der allge- 
meinen Formeln IV und VII kann man beispielsweise ausge- 
hend von Verbindungen der allgemeinen Formel IX gelangen, 
in denen Xg Halogen, insbesondere Brom, bedeutet, und 
R2 die unter der Formel 1 angegebene Bedeutung haben und 
der Ring A gegebenenfalls weiter substituiert 1st. Von 
diesen Verbindungen sind einige Vertreter 
bekannt und weitere analog zu den bekannten, beispiels- 
weise durch Cyclisierung von (Bromphenoxy ) -alkanonen oder 
von Acetalen von a- (Bromphenoxy) - alkanalen , z ,B . mit 
konz. Schwef elsMure,wie das 7-Brom-2 , 3-dimethylbenzof uran 
[vgl. Bull. Soc. Chim. France 1966 , 586-594], durch Cycli- 
sierung von Estera von 2- (2 ,3-Dibrompropyl) -bromphe- 
nolen, z.B, mit Kaliumhydroxid, wie das 2 -Methyl-5-brom- 
benzofuran [vgl. R.Adams etal., J. Am. Chem. Soc. 41, 659, 
661 (1919) und L.Claisen, Ber. 53, 322-325 (1920)] oder 
gegebenenfalls auch durch direkte Bromierung, wie das 4- 
Brom-5-methoxybenzofuran [vgl. D.S. Noyce, R.W. Nichols, 
J. Org. Chem. 37, 4313 (1972)) oder durch Cyclisierung 
von bromsubstituierten 2 -Formylphenoxyessigsauren durch 
Kochen mit Natriumacetat in Acetanhydrid-EssigsMure, wie 
z.B. das 5-Brom-6-methoxybenzof uran aus (4-Brom-2-forinyl- 
5-methoxyphenoxy)-essigsaure [vgl. L.R. Worden etal., 
J. Org. Chem. 34, 2311-2313 (1969)] herstellbar. Die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel IX, in c^enen X Halogen, 
insbesondere Brom, bedeutet, werden zunSchst, wie bei 
Verfahren g) angegeben, in en tsprechende Verbindungen mic 
einen Halogenmagnesium- oder Alkalimetallrest X , insbe- 
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sondere einen Brommagnesium- oder Lithiumrest X^ tlberge- 
f'Jhrt und diese metallorganischen Verbindungen analog Ver- 
fahren g) in situ mit 4-Piperidinonen , die in 1-Stellung 
einen Rest entsprechend der Definition fUr R 3 mit Aus- 
nahme von Wasserstoff enthalten, zii Verbindungen der all- 
gemeinen Formei V umgesetzt, die als Rest X d Hydroxy ent- 
halten, und auch Ausgangss tof f e fUr das Verfahren e) ent- 
•prechend der allg-meinen Forme! VII mit Hydroxy als abspait- 
baren Rest X darstellen. Durch Acylierung solcher Hydro- 
xy verbindungen unter milden Bedingungen, z.B. mit einem 
Niederalkancyihalogenid, wie Acetylchlorid in Gegenwart 
yon Pyridin in der.Olte, erhalt man entspr echende Ver- 
bindungen der allgemeinen Formei V mit einem Acyloxyrest, 
z.B. dem Acetoxyrest als Rest X^ . Durch Abspaltung von 
Wasser oder SSure gemMss Verfahren d) erhalt man aus den 
Verbindungen der allgemeinen Formei V Verbindungen der 
allgetneinen Formei I, in denen und eine zusMtzliche 
Bindung bedeuten und die zugleich Ausgangsstoffe der 
allgemeinen Formei III fUr das Verfahren b) darstellen. 

Ausgangsstoffe der allgemeinen Formei III % in de- 
nen ein 4-Pyridylrest oder ein entsprechender , in 1- 
Stellung durch einen von Wasserstoff verschiedenen Rest 
R 3 substituierter quaternarer Rest ist, erhalt man z.B. 
durch Umsetzung der vorgenannten Verbindungen der allge- 
meinen Formei IX, in denen der Rest X^ Halogen, insbeson- 
dere Brom, bedeutet, mit einem ^-Metallpyridin, z.B. mit 
4-Lithiumpyridin, und gewUnschtenfal.ls anschliessende 
Quateraierung mit einem Niederalkyl- , Niederalkenyl- oder 
Niederalkinyl oder Cycl oalkylniederalkylhalogenid. 

Ausgangsstoffe der allgemeinen Formei IV, in 
denen Ac der Acylrest eines KohlensSure- Oder Thiokohien- 
sEure-halbester s oder ein Cyanorest oder ein Chlorcarbonyl- 
rest ist, lassen sich beispielsweise aus en tsprechenden 
Verbindungen der allgemeinen Formei I, in denen R^ eine 
leicht abspaltbare Gruppe, wie die Allylgruppe und vor 
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allem die Methylgruppe 1st, durch Umsetzung mit Chloramei- 
sensaure-estern Oder -thio-estern, vor alletn mit Chlor- 
a*ne isensaure-athylester , - t er t . butyle ster , -b en zyles t er , 
-phenyles ter oder Chlorthioamei s en saure-S-tne thy 1 ester , 
oder mit Brotncyan oder Phosgen in einem inerten organ ischen 
LSsungsmittel in der WSrme, z,B. in Toluol bei dessen 
Siedetemperatur, herstellen . 

Anstelle der vorgenannten KohlensMurederivate 
kanri man z.B. auch Carbonsaurehalogenide,wie z.B. Acetyl - 
bromid oder Benzoylchlorid einsetzen, doch erfordert die 
entsprechende Umsetzung zur Abspaltung der Gruppe R ^ 
meist energischere Bedingungen und ist weniger vollstan- 
dig als z.B. bei Verwendung von Chlorameisensaureathyl- 
ester und insbesondere Brotncyan. 

Weitere Ausgangss toff e der allgemeinen Formel IV 
kann man beispielsweise durch Umsetzung von vorgenannten 
Verbindungen der allgemeinen Forme! IX, in denen X einen • 
Halogenmagnesium- oder Alkalimetallrest , insbesondere Li- 
thiumrest, bedeutet ,mit 4-Piper idinonen ,die in 1 -St el lung 
einen durch Reduktion oder Solvolyse abspaltbaren Rest, 
z.B. den Benzylrest, den Benzyldxy carbonylr est oder einen 
Acylrest, enthalten, herstellen. 

Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel VII, in 
denen X g eine Carboxylgruppe ist, erhalt man beispiels- 
weise durch Kondensation eines gegebenen falls ent sprechend 
der Definition fur R^ und Rj sowie im Ring A substituierten 
4- , 5-, 6- oder 7-Benzofuranacetonitrils mit einem N,N- 
Bis- (2-halogenMthyl) -niederalkyl , -niederalkenyl- t -nieder- 
alkinyl- rcycloalkyl- oder -cycloalkylniederalkylamin in Ge- 
genwart eines alkalischen Kondensationsmittels , wie z . Bl. Na-. 
trium-oder Lithiumamid oder Natrxumhydrid, gefolgt von Hydro- 
lyse Oder Solvolyse des erhaltenen, in 1-Stellung durch ein 
von Wasserstoff verschiedenes R^ substituierten 4- (3enzo- 
furanyl) -isonipecotinonitrils zur entsprechenden Carbon- 
sSure, gegebenenfalls Uber die Ublichen Zwischenstufen 
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Imidchlorid-hydrochlorid, Imidoniederalkylester und Nie- 
deralkylester . Verwendet man fUr diese Reaktionsf olge an- 
stelle der obengenannten N,N-Bis- (2-halogenfithyl) -ver- 
bindungen geeigr.ete N , N-Bis- (2-haiogenathy 1) -amide , wie 
z.B . N , N-Bis- (2-Chlorathyl) -p- toluolsulf onamid, so 
erhait man durch Hydrolyse bzw. Sclvolyse der Nitril- 
gruppe urd anschliessend Decarboxylierung analog Ver- 
fahren e) Ausgangsstof f e der allgemeinen; Formel IV fUr 
das Verfahren c) . 

Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel VIII fUr 
die Cyclisierung gem^ss Verfahren f) erhalt man beispiels- 
weise durch Reduktion der als Zwischenprodukt e fUr die 
Herstellung von Ausgangsstof fen der allgemeinen Formel II 
ber<eits genanhten 3-(4- , 5-, 6- oder 7-Benzof uranyl) -glutar- 
saure-diniederalkylestex oder freien SSuren mittels Hydriden, 
wie 2.3. Li thiumaluroiniumhydr id oder Dibor an, Umsetzung der ent- 
s-t^ndenen, in 3-Stellung entsprechend substituierten l,5-?entan 
diole mit gnorganischen SEur ehalogeniden , wie z.B. Thionyl- 
chlorld oder Phosphortr ibrotaid, zu antsprechend 3-substi- 
tuierten 1 , 5-Dihalogenpentanen bzw. mit organischen Sulfon- 
sSurehalogenidei, wie Methansulf onylchlorid oder p-Toluol- 
sulfcchlor id , zu en t spr echenden 3 -substituierten 1,5-Bis- 
(sulf onyloxy ) -pentanen und Umsetzung dieser Verbindungen 
mit Aminen der allgemeinen Formel XII, vorzugsweise i^n si - 
tu , d.h. unmittelbar vor der Cyclisierung gem£ss Verfahren 
f) in dem fUr diese Reaktior. vorgesehenen LHsungsmittel. 

Ausgangsstof f e . der allgemeinen -forrnel XI sind 
wiederum aus den bereits erwahnten, teilweise bekannten 
Verbindungen der allgemeinen Forrnel IX, in denen X ein 
Halogenatom, insbesondere Brom bedeutet und und R2 
die unter der Formel I angegebene Bedeutung haben und 
der Ring A gegebenenf all s weiter subst* tuiert isf, durch 
UeberfUhrung in die ent sprechenden , ebenfalls unter die 
allgemeine Forael IX fallenden Halogenmagnesium- bzw. Alka- 
limetallverbindungen und Umsetzung derselben mit Aceton, 
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und Dehydratisierung der zunachst entstandenen tertiaren 
Hydroxyverbindungen unter den Ublichen Bedingungen der Gri 
gnard- bzv. alkalimetallorganischen Reaktionen herstellbar. 
Ebenfalls in Betracht kommt die Umsetzung von vorzugsweise 
in 2- und 3-Stellung substituierten 4-, 5-, 6- oder 7- 
Acetylbenzofuranen, z.B. den im bereits erwahnten Bull. 
Chem. Soc. Japan 40, 1224-1231 (1967) beschriebenen, ait 
Methylmagnesiumhalogeniden und wiederum Dehydratisierung 
der zunSchst entstandenen tertiaren Hydroxyverbindungen. 

Einige Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel X, 
wie z.B. das 4-Chlor-l-methylpiper idin [McElvain,Rorig, 
J. Am. Chem. Soc. 70, 1826 (1948)] und das l-Aethyl-4-chlor 
piperidin [Paul, Tchelitchef f , Bull. Soc. Chim. France, 
1954 , 982 ,983 ] , sind -be kan-nt und weicere analog zu den be- 
kannten Verbindungen herstellbar. Die Ausgangsstof fe der 
allgemeinen Formeln XII bedlirfen keiner weiteren Eriaure- 
rung. 

Zweckmassig vervendet man flir die Durchf lihrung 
der erf indungsgemSssen Reaktionen solche Ausgangsstof fe , 
die zu den eingangs besonders erwahnten Gruppen von End- 
stoffen und besonders zu den speziell beschriebenen oder 
hervorgehobenen Endstof f en f Uhren . 

Je nach den Verf ahrensbedingungen und Ausgangs- 
stof fen erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel 
I in freier Form oder in der ebenfalls in der Erfindung 
inbegrif f enen Form ihrer Saureadditionssalze . So k3rmer> 
beispielsweise basische, neutrale oder gemischte Salze, 
gegebenenf alls auch Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrace 
davon erhalten werden . Die Saureadditionssalze der neuen 
Verbindungen kb'nnen in an sich bekanncer Veise in die 
freien Basen Ubergeflihrt werden, z.B. mit ba'sischen Mit- 
teln, wie Alkalien oder looenaus tauschern . 1 Anderseit s kanr 
man gewllnschtenf alls erhaltene freie Baser) nit organ. scher. 
oder anorganischen SMuren in Saureadditionssalze Uberriihri 
Zu deren Herscellung werden insbesondere Sauren verwencec, 
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die zur Bildung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen ge- 
eignet sind. Als solche Sauren seien beispielsweise genannt: 
Halogenwasserstoffsauren, Schwef elsauren, PhosphorsSuren, 
SalpetersMure , PerchlorsSure , aliphatische , alicyclische, 
aromatische Oder heterocyclische Carbon- oder Sulfonsauren, 
vie Ameisen-, Essig-, Propion- , Bernstein* , Glykol-, Milch-, 
Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Malein- , Hydroxymalein- , Brenz- 
trauben- , Phenylessig- , Benzoe- , p-Aminobenzoe- , Anthranil-, 
p-Hydroxybenzoe- , Salicyl-, p-Aniinosalicyl- , Embon-, Methan- 
sulfon-, Aethansulf on- , HydroxySthansulf on- oder Aethylen- 
sulfonsaure, Halogenbenzolsulf on- , Toluolsulf on- , oder Naphtha- 
linsulfonsaure, Sulf anilsflure oder andere saure Stoffe, wie 
Acarbins^ure. . 

Diese und, soforn sie gut kristallisierbar sind, 
auch andere Salze kBnnen zur Reinigung der neuen Verbindun- 
gen vervendet werden, z.B. indem man die freien Verbin- 
dungen in ihre Salze UberfUhrt, diese isoliert und wieder 
in die freien Verbindungen UberfUhrt. Infolge der engen 
Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier 
Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen 
und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und 
zweckmassig gegebenenfalls auch die ent sprechenden Salze 
zu verstehen. 

Die neuen Verbindungen ktfnnenje nach Wahl der 
Ausgangsstoffe und Arbeit sweisen, als optische Antipoden 
oder Racemate, oder sofem sie mindestens zwei asymmet- 
rische Kohlenstoffatome enthalten, auch als Racemacge- 
tnische oder gegebenenfalls auch als Gemische von 
Stellungsisomeren vorliegen. 

Erhalterie Racemat gemische ktfnnen auf Grund der 
physikalisch-chemischen Unterschiede der Diastereoiso- 
meren in bekannter Weise, z.B. durch Chroma tographle 
und/oder f rakt ionierte Kristallisation, in die beiden 
stereoisomeren (diastereomeren) Racemace aufgetrennt 
werden. Eber.falls vorzugsweise durch f rakt ionierte 
Kristallisation kcfrinen Gemische von Stellungsisomeren 
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getrennt werden. 

ErhaLtene Racemate lassen sich nach an sich be- 
kannten Methoden in die Antipoden zerlegen, z.B. durch 
Umkristallisieren aus einem optisch aktiven L8sungsmit- 
tel, durch Behandeln mit geeigneten Mikroorganismen Oder 
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung 
Salze bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere 
Saufe, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Salz- 
gemisches, z.B. auf Grund von verschiedenen LiJslichkei- 
ten, in die diastereomeren Salze, aus denen die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 
werden kBnnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive „ 
Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure, 0,0- 
Di-p-toluylweinsaure,Aepfelsaure, Mandelsaure, Camphersul- 
fonsSure, Glutaminsaure , Asparaginsaure oder China saure. 
Vorteilhaft isoliert man den wirksameren der beiden Anti- 
poden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Aus- 
filhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer, 
auf irgendelner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt 
erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver- 
fahrensschritte durchfuhrt, oder das Verfahren auf ir- 
gendeiher Stufe abbricht, oder bei denen man einen Aus- 
gangs s toff unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder 
bei denen man eine Reaktionskomponente gegebenenf alls in 
Form eines Derivates, z.B. eines Seizes, verwendet. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie 
ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze werden 
In Form von pharmazeutischen Zusanaaensetzungen vorzugs- 
weise peroral oder rektal verabreicht, kbnneh jedoch in 
Form wassriger Lbsungen ihrer Saureadditionssalze auch 
parenteral verabreicht werden. 

Die taglichen Do sen fur WarmblUter bewegen sich 
zwischen 0,03 und 3 mg/kg und liegen fUr WarmblUter von 
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ca. 70 kg KOrpergewicht vorzugsweise zwischen 2,5 und 50 
mg. Geeignete Doseneinheit sf ormen, wie DragSes, Tabletten, 
Support *;orien, enthal ten vorzugsweise 1 bis 25 mg eines 
erfindungsgemSssen Wirkstoffes, d.h. einer Verbindung der 
allgerneinf-n Forme! I oder eines pharmazeutisch annehmba- 
ren SSureadditionssalzes einer solchen. Zur Herstellung 
von erf indungsgemMssen pharmazeutischen Zus airmen setzung en 
kombiniert man den Wirkstoff mit mindestens einem pharma- 
zeutischen TrSgerstof f .Zur Herstellung der vorgenannten , 
oral verabreichbaren Doseneinheitsf ormen verarbeitet man 
.5.B. den, Wirkstoff mit festen pulverf Srmigen TrSger- 
stoffen, wie Lactose, Saccharose, Sorbit, Amnnit, Starken, 
vie Kartoffelstarke, Maisstarke oder Amylopektin, ferner * 
T .arainariapulver oder Citruspulpenpulver ,Cellulosederivaten 
oder Gelatine, gegebenenf alls unter Zusatz von Gleit- 
mitteln, wie Magnesium- oder Calciumstearat oder Poly- 
it hylenglykol en , zu Tabletten oder zu Drag6es-Kemen. 
Letztere liberzieht man beispielsweise mit konzentrier- 
ren Zuckerldsungen, welche z.B. noch arablschen Gummi, 
Talk und/oder Titandioxid enthalten kBnnen, oder mit 
einem in leichtflllchtigen organischen LOsungsmitteln 
oder LSsungsmittelgemischen gelBsten Lack, Diesen Ueber- 
zllgen kbnnen Farbstoffe zugefUgt werden, z.B. zur Kenn- 
zeichnung verschiedener Wirkstoff dosen. Als weitere orale 
Doseneinheitsf ormen eignen sich Steckkapseln aus Gelatine 
sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine and einem 
Weichmacher, wie Glycerin. Die ersteren enthalten den Wirk- 
stoff vorzugsweise als Granulat in Mischung mit Gleit- 
mitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat , und gegebenen- 
falls Scabilisatoren, wie Natriummetabisulf it oder As- 
corbinsaure. 

, , * 
Als Doseneinheitsformen fUr die rektale .Anwen- 
dung kommen z.B. Supppsitorien in Betracht, welche aus 
einer ^Combination eines Wirkstoffes mit einer Supposito- 
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riengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundaasse eig 
nen sich z.B. natUrliche oder synthetische Triglyceride , 
Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyathylenglykole oder habe- 
re Alkanole. Ferner eignen sich auch Gelatine-Rektal- 
kapseln, welche aus einer Kombination des Wirkstoffes mit 
einer Grundmasse bestehen. Als Grundniasse eignen sich z.B. 
flUssige Triglyceride, Polyathylenglykole oder Paraffin- 
kohlenwasserstoffe. 

Ampullen zur parenteralen, insbesondere intra- 
muskularen Verabreichung enthalten vorzugsweise ein wasser 
lHsliches Salz eines Wirkstoffes in einer Konzentration 
von vorzugsweise 0,5-5%, gegebenenfalls zusammen mit 
geeigneten Stabilisierungsmitteln und Puffersubstanzen, 
in wasseriger Lasung. 

Die folgenden Vorschriften sollen die Her- 
stellung von Tabletten, Drag^es, Suppositorien und 
Ampullen nHher erlautem: 

a) 100,0 g 4-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)- 
piperidin-hydrochlorid werden mit 450 g Lac- 
tose und 292 g Kartof f elstarke vermischt, die Mischung 
mit einer alkoholischen Lbsung von 8 g Gelatine befeuch- 
tet und durch ein Sleb granuliert. Nach dem Trocknen 
mlscht man 60 g Kartof f elstarke, 60 g Talk, 10 g Mag- 
nesiumstearat und 20 g hochdisperses Siltciumdtoxid zu 
und presst die Mischung zu 10' 000 Tabletten von je 

100 nag Gewicht und 10 tag Wirks tof f gehalt , die gewtinschten 
falls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung 
versehen sein karmen. 

b) 12,5 g 4- (2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl> - 
piperidin-hydrochlorid werden mit 16 g Mais,starke 
und 6 g hochdispersem Siliciumdioxid gut ver- 
mischt. Die Mischung wird mit einer -Lasting in ca. 70 ml 
Isopropylalkohol befeuchtet und durch ein Sieb mic 1,2 mm 
Maschenweite granuliert. Das Granulat wird ca. 14 Stun- 
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den getrocknet und dann durch etn Sleb mit 1,2 bis 1,5 mm 
Maschenweite geschlagen. Hierauf wird es mit 16 g Mais- 
starke, 16 g Talk und 2 g Magnesiums tearat vermischt und 
zu 1000 Dragee -Kemen gepresst. Diese werden mlt einem 
konzentrierten Sirup von 2 g Lacca, 7,5 g arabischen 
Gummi r 0,15 g Farbstoff, .2 g hochdispersem Siliciumdioxid, 
25 g Talk und 53,35 g Zucker Uberzogen und getrocknet. 
Die erhaltenen Dragges wlegen je 158,5 rag vjnd enthalten 
je 12,5 mg Wirkstoff . 

c) 25,0 g 4-(6,7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzo- 
furanyi) -piperidin-hydrochlorid und 1975 g fein ge- 
rlebene Suppos i toriengrundmasse (z.B. Kakaobucter) wer- 
den grlindlich gemischt und dann geschmolzen. Aus der 
durch RUhren homogen gehaltenen Schmelze werden 1000 
Suppositorien von 2 g gegossen. Sie enthailten je 25 mg 
Wirkstoff. . 

d) 12,5 g 4- (2, 3-Dimethyl-5-ben2ofuranyl)- pipe- 
ridin-hydrochlorid werden in 1 Liter bidestilliertem 
pyrogenfreiem Wasser gelOst und die LBsung in 1000 Ampul- 
len abgeftillt und sterilisiert . Eine Ampul le enthait eine 
2,5%-ige LBsung von 12,5 mg Wirkstoff. 

Die nachfplgenden Beispiele eriautern die Her- 
stellung der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
und von bisher riicht bekannten Ausgangsstoffen naher, 
sollen jedoch den Umfang der Erfindung in keiner Weise 
beschrSriken. Die Temperaturen sind in Celsiusgraden ange- 
geben. 
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Beispiel 1 

Zu einer im Eis-Wasser-Bad gektihlten und unter Stickstoff 
befindlichei Suspension von 2,8 g (0,075 Mol) Lithium- 
aluminiumhydrid in 50 ml absolutem Tetrahydrof uran tropft 
man unter RUhren langsam 6,1 g (0,025 Mol) 4-(2,3-Di- 
methyl-5-benzof uranyl>-2-piper idinon, teilweise gelBst bzw. 
suspendiert in 50 ml absolutem Tetrahydrof uran, inner- 
halb ca. 15 Minuten zu. Dabei wird heftiges SchHumen und 
ein Tempera turanst leg auf ca. 20° bebbachtet. Nach er- 
folgter Zugabe entfernt man das Klihlbad und kocht das 
graue Reaktionsgemisch 6 Stunden unter RUckfluss. Danach 
kllhlt man das Reaktionsgemisch im Eis-Wasser-Bad und 
zersetzt liber schUssiges Reduktionsmittel vorsichtig mit 
8.4 ml Wasser und 5,6 ml 2-n. Natronlauge. Der dabei ent- 
stehende Komplex wird noch 15 Minuten gertihrt, danach ab- 
genutscht und zweimal mit ca. 20 ml absolutem Tetrahydro- 
furan gevaschen* Das Flltrat wird im Rotationsverdampfer 
auf dem Wasserbad vollstandig eingedampft. 

Das erhaltene Rohprodukt wird in ca . 15 ml Metha- 
nol aufgenommen und mit ca . 6-n. methanolischer SalzsMure 
auf den pH-Wert 3 eingestellt. Sodann fallt roan durch Zu- 
gabe von Aether das rohe Hydrochloride aus . Dieses wird 
abgenutscht, mit Aethanol/Aether (1:9) gewascheh und ge- 
trocknet. Nach Umkr istallisation aus Methanol/Aether 
schmilzt das so erhaltene 4-(2,3-Dimethyl-5-benzofixranyl)- 
piperidin-hydrochlorid bei 269-270°. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
a) 21,8 g (0,1 Mol) 2,3-Dimethyl-5-benzofurancarbonsaure- 
athylester [hergestellt nach Y. Kawase und M Takashima, 
Bull. Chem. Soc. Japan 40, 1224 (1967) L wer'den in 50 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran geltfst.. Diese LBsung wird 
unter RUhren tropfenweise zu einer mit Eiswasser gekUhlten 
Suspension von 3,8 g (0,1 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 
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150 ml wasser freiem Tetrahydrof uran gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird 2 Stunden bei 0° gertihrt; anschliessend lMsst 
man es auf Raurctemperatur erwSrmen. Die erhaltene Suspen- 
sion wird cr.it Eis-Wasser-Gemisch gektihlt und Uberschlis- 
siges Reduktionsmittel durch tropfenweise Zugabe von 11,4 
ml Wasser und 7,6 ml 2-n. Natronlauge zersetzt. Die dabei 
entstehende Suspension eines weissen Komplexes wird 15 
Minuten weitergerllhr t f danach wird der Romplex abgenutscht 
und zweimal rait je ca . 50 ml Tetrahydrof uran nachgewaschen 
Die vereinigten Filtrate werden im Rotatipnsverdampf er auf 
den) Wasserbade zur Trockene eingedaccpf t . Das dabei an- 
fallende farblose Oel kristallisiert beim Stehenlassen durch, 
Schmelzpunkt des Rohproduktes 70-71°. Dessen Reinheit ge- 
nl!gt fllr seine direkte Weiterverwendung . 

b) Eine LSsung von 158,2 g (0,9 Mol) 2 , 3-Dimethyl-5-benzo- 
fur an methanol in 1500 ml Toluol wird rait 400 g Mangan- 
dicxid wahrend 3 Tagen bei Raumtempera tur gerllhrt. Danach 
wird £as Oxidat ionsmit tel liber Dia tomeener de abfiltriert, 
das Filtergut mit Toluol nachgewaschen und das Filtrat im 
Rotationsverdampf er vollstandig eingedampft. Der schwach 
gelbliche RUckstand von 2 ,3-Dimethyl-5-benzofurancarboxal- 
dehyd kristallisiert spontan, Smp . 80-81°. Eine aua Hexan 
umkristallisierte Probe schmilzt bei 81-82°. Das Produkt 
kann chne Reinigung weiterverwendet werden. 

c) Zu einer Emulsion, bestehend aus 300 ml Dichlormethan, 
170 ml 50%- iger Natronlauge und 11 g einer 40%-igen wSssri- 
gen LOsung von Te trabuty laramoniumhydroxid, wird unter 
starkem Rlihren bei Raumtemperatur innerhalb 30 Minuten 
eine LBsung von 52^2 g (0,3 Mol) 2 ,3-Diroethyl-5-benzofuran- 
carboxaldahyd und 55,8 g (0,315 Hoi) DiSthoxyphosponoaceto- 
nitril in 50 ml Dichlormethan zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch erw^rmt sich von selbst auf ca . 35°. Man rlihrt das 
Reaktionsgemisch nach beendeter Zugabe 60 Minuten bei Raum- 
temperatur, giesst es danach auf 200 ml Wasser, trennt die 
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organische Schicht ab und extrahiert die wSssrige Phase 
noch zweimal mit Dichlormethan . Die vereinigten Dichlor- 
methanphasen werden dreimal mit gesattigter Natriumchlo- 
ridlOsung gewaschen, Uber Magnesiumsulf at getrocknet und i 
Rotationsverdampf er eingeengt. Dabei tritt bei einem Total 
volumen von ca. 100 ml spontane Kristallisation ein. Man 
gibt deshalb noch ca. 100 ml Hexan zu, lasst weiter 
kristallisieren und saugt danach die entstandenen Kristal- 
le des 2,3-Dimethyl-5-benzofuranacrylonitril ab . Durch 
mehrmaliges Kristallisieren der Mutterlauge iMsst sich 
noch weitere Reinsubstanz gewinnen . Die Hauptmenge des 
anfallenden Produktes besteht aus dem trans-Isomeren . Die 
vierte Kristallfraktion enthait ca . 50 % cis-Isomeres , wie 
aus dem Kernresonanzspektrum geschlossen werden kann . Die 
Mutterlauge der vierten Kristallisation besteht ebenfalls 
aus einem Gemisch der cis- und trans-Isomeren im Ver- 
haltnis von ungefahrt 1:1, FUr den veiteren Reaktions- 
verlauf s«rt die Anwesenheit des cis-Isomeren nicht. 
d) Eine LBsung von 30, 0 g (0,15 Mol) 2,3-Dimethyl-5-benzo- 
furanacrylonitril und 24.8 g (0,155 MdI) trockenem Malon- 
sSurediathylester in 70 ml absolutem Aethanol wird portio- 
nenweise mit 3,5 g (0,15 Mol) Natrium in kleinen Stllcken 
versetzt. Durch die exotherme Reaktion kommt das Reaktions- 
gemisch zum Sieden. Nach beendeter Zugabe (Dauer ca . 15 
Minuten) wird das gelbe Reaktionsgemisch noch 60 Minuten 
unter RUckfluss gekocht. Dann wird das Reaktionsgemisch 
geklihlt und mit 9 ml (1 Aequivalent) Eisessig und 100 ml 
Wasser versetzt. Das erhaltene Gemisch giesst man auf 1 Li- 
ter Aether, gibt 400 ml gesattigte Natriumchlor id- 
lBsung zu und trennt die organische Phase ab . Die wMssri- 
ge Phase wird anschliessend noch zweimal nlit je 400 ml 
Aether extrahiert. Die organischen Phasen werden 
dreimal mit gesattigter Natriumchloridlbsung, einmal mit 
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wassriger 1-n. KaliumbicarbonatlOsung und nochmals mit 
gesMtti^t er Natriumchlor idlBsung gewaschen. Hierauf wer- 
den die organischen Phasen ver einigt, Uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet ur.d im Rotationsverdampfer eingedarapft. 
Das zurUckbleibende Oel kr istallisiert allmahlich. Es 
wird in 80 ml heissem Isopropanol aufgenommen und in der 
Warme mit ca. 150 ml Ligroin versetzt. Aus der L&sung 
kristallisiert beim langsamen KUhlen der [2-Cyario-l- (2 , 3- 
dimethyl-5-benzofuranyl) -athyl J -malonsaure-diathylester 
vom Smp . 84-86°. Aus der Mutter lauge kann analog noch 
weitere kr istallisierte Substanz erhalten werden. Eine 
aus Isopropanol-Ligroin umkris tallisierte Probe des 
ersten Kr istallisates schmilzt bd. 86.5-87° 

e) Eine L8sung von 35,7 g [2-Cyano-l- [2 ,3-dimethy 1-5- 
benzofuranyl) -athyl] -malonsaure-diathylester in 180 ml 
absolutsm Aethanol wird in Gegenwart von 8 g Raney-Nickel 
unter 120 bar Anfangsdruck wahrend 13 Stunden bei 70-80° 
hydriert. Danach wird der Katalysator Uber Diatomeenerde 
filtriert und das Filtrat im Rotationsverdampfer auf dem 
Wasserbad vollstandig eingedampf t . Auf eine Reinigung des 
langsam kr is tallierenden, rohen 4- (2 , 3 -Dimethyl -5-benzo- 
furanyl)-2-oxo-nipecotinsaure-athylesters wird wegen den 
dabei auf tretenden Schwierigkeiten infolge des vorliegen- 
den Diastereomerengemisches verzichtet. Das Rohprodukt 
wird deshalb ohne weitere Reinigung weiterverwendet . Im 
Dtinnschichtchromatograram auf Silikagel mit dem Laufmittel 
Chloroform 4- 2 ^Methanol ist der Haupt fleck bei Rf. ca . 
0,2 sichtbar ( Jod) , 3 schwache Nebenflecken sind bei Rf. 
0,15; 0,3 und 0,7 erkennbar. 

f) Eine LBsung von 31,5 g (0,1 Mol) 4-(2 , 3-Dimethyl-5-ben- 
zofuranyl) -2 -oxo-oipecot insaure-athylester in 10d ml Aetha- 
nol wird mit 50 ml 2-n. Natr iuxncarbonatltJsung und 50 ml 

2-n. Natronlauge versetzc. Hierauf erwarmt man das Reaktions- 
gemisch und kootr: es 20 Minur.en unter RUckfluss. Das 
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Reaktionsgemisch wird sodann gekllhlt und mit 2-n. Salz- 
sSure bis zum pH-Wert von ca. 4 versetzt. Dabei failt 
ein kristalliner Niederschlag aus, der abgenutscht, mit 
kaltem Wasser gewaschen und anschliessend getrocknet 
wird. Die erhaltene 4-(2,3-Dimethyl-2-benzofuranyl)-2- 
oxo-nipecotinsaure kann ohne Reinigung weiterverwendet 
werden. 

g) Eine Suspension von 28,7 g (0,1 Mol) 4- (2,3-Dimethyl-5- 
benzofuranyl)-2-oxo-nipecotinsaure in 120 ml Toluol wird 
allmHhlich zum Sieden unter RUckfluss erhitzt. Bei ca . 
100° Innen temper a tur erfolgt Kohlendioxid-Entwicklung 
und sukzessives AuflSsen der suspendierten Substanz. 
Nach ca. 10 Minuter wird kein Gasabgang mehr beobachtet. 
Man kocht die entstandene gelbe Lttsung noch 20 Minuten 
unter RUckfluss und ktihlt sie dann ab, wobei sich all- 
mahlich ein kristalliner Niederschlag abscheidet. Es wer- 
den 200 ml Hexan zugegeben, um die Kr is tall isation zu vef- 
vollstandigen • Hierauf werden die Kristalle abgesaugt und 
mit Toluol gewaschen. Das erhaltene 4- (2 ,3-Dimethyl-5- 
benzofuranyl)-2-piperidinon schmilzt bei 168-170°. Aus der 
Mutterlauge erhait man durch Kristallisation aus Aethylace- 
tat /Hexan noch welter es Rohprodukt. Eine aus Aethylacetat/ 
Hexan umkristallisierte Probe schmilzt bei 172,5-173,5°. 
Das Rohprodukt 1st fUr eine Weiterverwendung gendgend rein. 

Beisplel 2 

0,95 g (0,025 Mol) Lithiumaluminiumhydr id werden in 10 ml 
absolutem Tetrahydrof uran suspendiert. Zu dieser Suspen- 
sion tropft man unter KUhlung mit Eis-Wasser-Gemisch inner- 

. * 

halb 20 Minuten 5,14 g (0,02 Mol) l-Methyl T 4-(2, 3-dimethyl- 

5-benzofuranyl)-2-piperidinon in 40 ml absolutem Tetrahydro 
furan geltist zu. Man rllhrt das Gemisch 30 Minuten bei 0-5° 
und lasst es anschliessend auf Raumtemperatur erwarmen. 
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Nach 30 Minuten Reaktionszeit bei Raumtemperatur kUhlt man 
das Reakticnsgemisch und zerstttrt Uber schtlssiges Reduktions- 
mittel unter Eis-Wasser-KUhlung mit 3 ml Wasser und 2 ml 
2-n. Natronlauge . Die entstandene Suspension wird 15 
Minuten gerUhrt, dann genutscht und das Filtergut mit Te- 
trahydrof uran nachgewaschen. Das Filtrat damp ft man lm Ro- 
tat ionsverdampf er vollstSndig eln. Den gelben, klaren, 
tfligen Rtlckstand nlmmt man in absolutem Aethanol auf, sSuert 
mit ca. 6-n. Mtherischer SalzsSure auf den pH-Wert 4 an und 
fMllt durch Zugabe von Aether das rbhe Hydrochlorid aus. 
Das so erhaltene l-Methyl-4-(2 ,3-dimethyl-5-benzof uranyl)r 
piperidin-hydrochlorid schmilzt bei 236-238°. Eine aus 
Aethanol/Aether umkristallisierte Probe schmilzt bei 
240-242°. 

Der Ausgangss tof £ wird wie folgt hergestellt: 
a) 1,15 g (0,024 Mol) einer 507o-igen Suspension von Na- 
triumhydrid in MineralOl werden drelmal mit je ca . 20 ml 
Per.tan alfrei gewaschen. Das verbleibende Natriumhydr id 
wird unter Stickstoff bei Raumtemperatur mit 15 ml abso- 
lutem Dimethylsulfoxid versetzt. Zur LBsung von Dimethyl- 
sulf oxid-Natrium tropft man eine Lasting von 4,6 g (0,02 
Mol) 4-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)-2-piperidinon [vgl. 
Beispiel la) bis g) ] in 20 ml Dimethylsulfoxid innerhalb 
ca. 15 Minuten bei Raumtemperatur zu, wobei unter Auf- 
schSumen eine brSunliche Suspension entsteht. Diese wird 
bei Raumtemperatur tropfenweise mit 3,4 g (0,024 Mol) 
Methyljodid versetzt und alsdann noch 90 Minuten bei Raum- 
temperatur gerUhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf ca. 
150 ml Wasser gegossen und drelmal ausgeHthert. Die orga- 
nischen Phasen werden mehrmals mit Wasser und dann mit ge^ 
sSttigter Natriumchloridlasung gewaschen, vereinigt, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampf er 
eingedampft. Das in Form von gelblichen Eiskristallen zu- 
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rtlckbleibende l-Methyl-4-(2,3-dimethyl-5-benzofuranyl)- 
2-piperidinon schmilzt bei 142-144°. Dieses Produkt 1st 
von gentlgender Reinheit und kann direkt fllr die nach- 
folgende Reduktion verwendet werden. 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 wird durch Reduktion von 6,1 g (0,025 
Mol) 4-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl-2-piperidinon das 
4-(2 ,3-niiDethyl-6-ben2ofuranyl)-piperidin-hydrcchlorid 
vom Smp. 275-277° (aus Methanol/Aether) erhal ten. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 

a) Analog Beispiel la) erhait man durch Reduktion von 21~8 
(0,1 Mol) 2,3-Dimethyl-6-benzofurancarbonsaure-athyl- 
ester [hergestellt nach Y . Kawase und M. Takashima, Bull. 
Chem.Soc, Japan 40, 1224 (1967)] das 2 ,3-Dimethyl-6-bei::>c - 
furanmethanol vom Smp. 85-85, 5° (aus Aether-Hexan) . 

b) Analog Beispiel lb) erhait man den 2 , 3-Dimethyl-6-benzo - 
furancarboxaldehyd vom Smp. 73-74° (aus Hexan) durch Oxi- 
dation von 158,2 g (0,9 Mol) 2 ,3-Dimethyl-6-benzofuran- 
methanol . 

c) 2,3-Dimethyl-6-benzofuranacrylonitril wird aus 52,2 g 
(0,3 Mol) 2,3-Dimethyl-6-benzofurancarboxaldehyd auf ana- 
loge Weise wie im Beispiel 1c) beschrieben hergestellt . Das 
Reaktionsprodukt besteht aus einem cis /trans Gemisch 

im Verhaitnis 3:7, wobei der Schmelzpunkt (aus Isopropanol ; 
der reinen Isomeren 125-128° fllr das cis -Isomers und 134- 
136° fllr das trans-Isomere betragt. 

d) In analoger Weise wie im Beispiel Id) beschrieben wird 
ausgehend von 30,0 g (0,15 Mol) 2 ,3-Dimethyl 7 6-benzofuran- 
acrylonitril der 2-Cyano-l- (2 ,3-dimethyl-S-ibenzofuranyl) - 
athyl] -malonsaure-diathylester hergestellt. Der Schmelz- 
punkt einer dlinnschichtchromatographisch einheitlichen 
Probe betragt 118-120° (aus Isopropanol/Hexan) . Weniger 
reine aber ftlr die Weit erverwendung geeignete Proben zeigen 
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Schmelzpunkte zwischen 110° bis 120° . 

e) Aus 35,7 g (0,1 Mol) [2-Cyano-l-(2,3-dimethyl-6-benzo- 
f uranyl) -Sthyl j -malonsSure-diathylester wird in analoger 
Weise wie im Beispiel le) beschrieben, aber bei 90-100° 
Reaktionstemperatur , der 3-(2 , 3-Dimethyl-6-benzof uranyl) 
-2-oxonipecotinsaure-athylester hergestellt. Die Rein- 
substanz schmilzt bei 157-159° (aus Dichlorme than/Hexan) . 
Abweichungen im Schmelzpunkt nach tin ten sind auf unter- 
schiedliche Diastereomer enanteile itn Kristallisat zurtlck- 
zuftJhren. 

f) Eine L8sung von 3,15 g (0,01 Mol) 4-(2 ,3-Dimethyl-6- 
benzof uranyl) -2 -oxonipeco tin sSure-a thy lest er , 0,64 g 
(0,011 Mol) Natriumchlorid und 0,36 ml (0,02 Mol) Wasser 
in 10 ml Dimethylsulfoxid wird 3 1/4 Stunden auf 150° 
erhitzt. Die LBsung verfarbt sich schwach brMunlich und 
es entwickelt sich Kohlendioxid . Danach klihlt man das 
Reaktionsgemisch ab, giesst es auf ca. 50 ml Wasser und 
extrahiert mit Dichlormethan . Die organische Phase wird 
rrehrmals mit Wasser gewaschen, dann Uber Natr iumsulf at ge- 
trocknet und im Rotat ionsverdainpf er vollstSndig eingedampf t . 
Man erhalt das 4- (2 , 3-Dimethyl -6-benzofuranyl) -2-piper idi- 
non als schwach gelbliche Kristalle vom Smp . 195-197°, deren 
Reinhei t fUr eine direkte Wei terverwendung ausreicht. Eine 
aus Aethylacetat umkristallisier te Probe schmilzt bei 200- 
201°. 

Beispiel 4 

Zu einer Suspension von 0,76 g (0,020 Mol) Lithiumaluminium- 
hydrid in 100 ml Aether gibt man uncer KUhlung im Eis-Was- 
ser-Bad por tionenweise 2,57 g (0,010 Mol) 3- (2 , 3-DImethyl - 
5-benzof uranyl) -giuuarimid . Nach erf olgter Zugabe lasst man 
das Reaktionsgemisch sich auf Raumt*:mpera tur erwarmen und 
kocht es hierauf 2 Stunden unter RUckfluss. Die erhaltene 
sandfarbene Suspension kUhlt man im Eis-Wasserbsd, gibt 
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nacheinander langsam 1,52 ml 2-n. Natronlauge und 2,2 ml 
Wasser zu und rtihrt die weisse Suspension 3C Minuten boi 
derselben Tempera ur . Danach filer iert man das Reakcions - 
gemisch und wMscht den Fil terrllckstand mehrroals mit Mt:h- 
ylenchlorid nach. Die vereir^gten Filtrate werde^ in. Ro- 
tations verdampfer eingedampft und der KUckstand in 
Aethanol gelBst. Durch Zufligen von atherischer Chlor- 

wasserstof flSsung failt man das 4-<2 f 3-Dimethyl-5-benr.o- 

■ • 

furanyl)-piperidin-hydrochlorid aus und filtriert es db, 
Smp. 267-269°. 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung von 
2,57 g (0,010 Mbl) 3-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-glu*a- 
rimid das 4- (2 , 3- jime thyl-6-benzof uranyl) -piperidir. - 
hydrochlorid vom Smp. 277° (aus Methanol -Aether) . 

Die Ausgangsstof f e kOnnen wie folgt hergestel.l: 

werden : 

a) Eine LOsung von 34,8 g (0,2 Mol) 2 , 3-Dimethyl -5-benr^ 
furancarboxaldehyd [vgl . Beispiel la) und b)] in 100 n*. 
abs. Aethanol wird mit 52,6 g (0,404 Mol) Acetes 3 igsV. ;:.>.» • 
athylester und 3,6 ml Piperidin versetzt. Die gelbltchc 
LcJsung ISsst man bei Raumtemperatur 48 Stunden stehen. Du- 
bei bildet sich allmahlich ein kristalliner Nieder ichlsg 
Dieser wird zerstossen, abgenutscht, mit Aethanol gewasciie 
und im Hochvakuum getrocknet. Der so als weisse Kristall-* 
erhaltene 2- (2 , 3-Dimethyl-5-benzof uranyl-4-hydrqxy -4-oceth- 
yl-6-oxo-l,3-cyclohexandicarbonsaure-diathylester schmil :c 
bei 156-158,5°. 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung von 
34,8 g (0,2 Mol) 2,3-Dimethyl-6-benzofurancarboxaldehyr. 
[vgl. Beispiel 3a) und b) den 2- (2, 3-Dimethyl-6-benzofur j- 
nyl) -4-hy droxy-4-methy l-6-oxo-l,3 -cyclohexandicarbonsaur^- 
diathylester vom Smp . 183-185° . 

b) Zu einer LBsung. von 160 g Natriumhydroxid (4 Mol) im 
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475 ml Wasser und 200 ml Aethanol gibt man bei 90° por- 
tionenweise 83,2 g (0,2 Mol) des ersten gemfiss a) erhalte- 
nen DiBthylesters . Die entstehende gelbe Suspension wird 
30 Minuten auf 90° erwHrmt. Dann ktlhlt man das Reaktionsge- 
misch auf Raumtemperatur ab, verdilnnt es mit Wasser auf ein 
Totalvolumen von ca. 1,5 Liter und stellt es unter Eis- 
Wasser-KUhlung mit konz. SalzsSure kongosauer. Der dabei 
ausfallende weisse Niederschlag wird abgenutscht, mit Was- 
ser gewaschen und getrocknet, wobei die 3-(2 ,3-Dimethyl-S- 
benzof uranyl) -glutar s£ure als schwach sandfarbene Kristal- 
le vom Smp. 203-205° (nach Umkristallisatlon aus Aethanol- 
Wasser 205-206°) erhalten wird. 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung von 
83,2 g (0,2 Mol) des zweiten gemSss a) hergestellten Di- 
Sthylesters die 3-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-glutar- 
saure vom Smp. 190-192°. 

c) 27,6 g (0,1 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)-glu- 
tarsSure werden eine Stunde in 120 ml Acetanhydrid unter 
RUckfluss gekocht. Dann werden das Uber schUsslge Reagens 
und die entstandene EssigsSure 1m Rotationsverdampf er 
abgedampft. Der brStunliche RUckstand wird in Ae- 
ther gelUst und mit Hexan versetzt.bis Kristallisation 
elntrltt. Die Kristalle werden abgenutscht, mit Ae- 
ther /Hexan gewaschen und getrocknet. Das so als schwach 
sandfarbene Kristalle erhaltene 3-(2,3-Dimethyl-5-benzo- 
furanyl) -glutar sSureanhydrid schmilzt bei 107-110° und 
nach Umkristallisatlon aus Methylenchlorid-Hexan bei 
111-112°. 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung 
von 27,6 g (0,1 Mol) 3- (2 ,3-Dimethyl-6-benz furanyl) -glu- 
tarsSure das 3-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-glutarsaure- 
anhydrid vom Smp. 145-147°. 

d) 25,8 g (0,1 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)-glu- 
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tarsHureanhydrid versetzt man mit 77 g (4 Mol) Ammonium- 
acetat, mischt das Gemenge gut durch und erhitst es 5 
Stunden auf 160°. Dann kilhlt roan es, giesst es auf Eis- 
Wasser-Gemisch und extrahiert das Ganze mit Aethyien- 
chlorid. Die organische Phase wird neutral gewaschen, jj*r 
trocknet und eingedampft. Das erhaltene sandfarbene Fulv 
kristallislert man aus Dioxan-Hexan, wobei can das i-(*-, 
Dimethyl-5-benzofursnyl)-glutarimid von. Smp. 183-185* 
halt. 

In analoger Weise erhait man unter Verwendung 
von 25,8 g (0,1 Mol) 3- (2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)- 
glutarsSureenhydrid das 3- (2, 3 -Dimethyl -6-benzofuranylj - 
glutarimid vom Smp. 252-254°. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhait man unter Verwendung von 2,37 r 
(0,010 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl)-glutarliri.d 
das 4-(2,3-Dimethyl-4-benzofurany])-piperidin-hydrcchlo 
rid vom Smp, 340-342° (aus Methanol -Aether) 

Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergesteLlt 

werden: 

a) Analog Beispiel la) erhait man durch Reduktion von V) 
g (0,1 Mol) 2,3-Dimethyl-4-benzofurancarbonsaure [her- 
gestellt gemSss Y . Kavasawe und M. Takashima, Bull. Chen 
Soc. Japan 40, 1224-1231 (1967)] das 2,3-Dimethyl-4-benz 
furanmethanol als direkt we iterv erven db ares Rohprodukt . 

b) Analog Beispiel lb) wird unter Verwendung von 158,2 $ 
(0,9 Mol) 2, 3 -Dimethyl -4-benzo furanmethanol der 2,3-Di- 
methyl-4-benzofurancarboxaldehyd hergestellt. 

c) bis f) Analog Beispiel 4a) bis 4d) erhait man unte- V 
w ndung der jeweils gleichen Mengen der entsprechenden 
isomeren Ausgangsstoff e di nachstehend angegebenen Zwi- 
sch nprodukte, namlich 
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e) 2-(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl)-4-hydroxy-4-methyl- 
6-oxo-l,3-cyclohexandicarbonsaure-diathylester vom Smp. 
179-180°; 

d) 3-(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl)-glutarsaure vom Smp. 
210-211,5°; 

e) 3-(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl)-glutarsaureanhydrid 
vom Smp. 138-139°; und 

f) 3-(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl)-glutarimid vom Smp. 
214-215° (aus Dioxan-Aether) ... 

Belspiel 6 

Analog Belspiel 4 erhMlt man unter Verwendung von 2,57 g 
(0,010 Mol) 3-(2,3-Dlmethyl-7-ben2ofuranyl)-glutarlmld 
das 4-(2 f 3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-piperidin-hydrochlo- 
rid vom Smp. 287-288° (aus Methanol-Aether) . 

Der Ausgangss toff kann wie folgt hergestellt 

werden: 

a) Eine LtJsung von 10Q g (0,6 Mol) Salicylsaure-athylester 
in 300 ml Aceton wird mit 135 g (0,6 Mel) p ^Toluol sulf on - 
saure-(l-methyl-2-proplnyl)-ester [H. Schmid et al . Helv. , 
Chim. Acta 55, 1133 (1972)] und 207g(l,5 Mol) Kaliumcarbo- 
nat versetzt. Dieses Reaktionsgemisch kocht man 72 Stunden 
unter RUckfluss. Dann wird das braunliche Reaktionsgemisch 
abgekUhlt und filtriert, das Filtergut wi:d mit Aceton 
nachgevaschen und die vereinigten Filtrate werden im Rota- 
tionsverdampf er eingedampft. Das erhaltene braune Oel wird 
in Aether gelast und die LBsung dreimal mit 2-n. Natron- 
lauge und dann mit gesattigter NatriumchloridltJsung 
neutral gewaschen. Die atherische LBsung wird getrocknet 
und im Rotationsverdampf er eingedampft. Der RUckstand 
wird im Hochvakuum fraktionier t , wobei der o- (l-Methyl-2- 
propinyloxy)-benzoesaure-athylester vom Kp. 73-75°/0,005 
Torr erhalten wird. 
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b) 17 g Quecksilber (II) -sulfat l»sc man in 215 ml Wasser 
und 55 ml Aethanol erwSrmt die LBsung auf 40° und tropft 
bei dieser Texperatur innerhalb etwa 20 Minuten 98,0 g 
(0,45 Mol) o-(l-Methyl-2-prjpii.yicxy)-benzoesaure-Ulliyl* 
ester zu. Nach beendeter Zugabe rtlhrt man das Reakti-uto - 
gemisch eine Stonde bei 45-50°. Danach wird es gektlhic 
und zur Abtrennung des ausgeschiedenen Quecksilber uurcl: 
Diatomeenerde filtriert und das Filterguc mit Aether na_li- 
gewaschen. Das Filtrac wird getrocknet und eingedampft. Das 
zurilckbleibende rote Oel lost roan in 250 ml Methylen- 
chlorid und gibt 5 ml 30 %-ige wassrige Wasser s toff peroxid- 
itfsung zu, wobei sofort ein roter Niederschlag von Queck- 
silber(II)-oxid ausfailt. Nach 30 Minuten filtriert nan. 
das Ganze durch Diatomeenerde, schllttelt das Filtrat mehr- 
nals mit Wasser, bis der Kaliumjodid-Test negativ ist, 
crocknet es und dampft es im Rotation sver damp fer ein. 
Rtickstand wird im Hochvakuum fraktioniert, wobei man J*n 

o-(l-Methyl-2-oxopyopoxy-ber*zoesaure-ai:nylester von Kp. 
36-87°/0,01 Torr erhait. 

c) 35,4 g (0,15 Mol) des obigen Aethylesters und 15 ml abs. 
Aethanol werden im Eis -Wasser -Bad gektlhlt. Dann tropft man 
innerhalb 20 Minuten 34 g (18,5 Mol) konzentrierte Schwe- 
felsHure zu. Die Temperatur steigt dabei an und wird auf 
10-15° gehalten. Hierauf lSsst man das Reaktionsgetcisch sich 
auf Raumtemperatur erwHrmen (Dauer ca . 15 Minuten) und 
erhitzt es dann 60 Minuten auf 55° Innentemperatur . Das 
Reaktionsgemisch von rot-brauner Farbe wird hierauf ge- 
kllhlt und dann auf ein Gemisch von etwa 50 g Eis und 

100 ml Aethylacetat gegossen. Die abgetrennte organische 
Phase wird zunMchst dreimal mit Wasser, dann' dreimal mit 
wSssriger 1-n. NatriunibicarbonatlBsung und* schliesslich 
mit gesattigter Natr iumchloridltJsung gewaschen, dann mit 
Natriumsulf at getrocknet und im Rotationsverdampf er ein- 
gedampft. Das zurilckbleibende gelbe Oel wird im Hochva- 
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kuum destilliert, wobei man den 2, 3-Dimethyl-7-benzo- 
furancarbonsaure-athylester als farbloses, beim Stehen- 
lassen schwach gelblich werdendes Oel vom Kp.93, 5-95° /0, 005 
Torr erhait. 

d) 21,8 g (0,1 MdI) des gemMss c) erhaltenen Esters werden 
in 50 ml Tetrahydrofuran gelBst und die LOsung portionen- 
weise unter ElskUhlung und Sticks tof fa tmosph&re zu einer 
Suspension von 3,7 g Lithiumaluxniniumhydrid in 150 ml 
Tetrahydrofuran gegeben. Nach beendeter Zugabe entfernt 
man das KUhlbad und rtlhrt das Gemisch noch 3 Stunden 

bei Raumtemperatur. Das wiederum auf 0° gekllhlte Reaktions- 
gemisch wird hierauf langsam mit 11 ml Wasser und 7,5 ml 
2-n. Natronlauge versetzt. Nach weiteren 30 Minuten RUhren 
filtriert man es Uber Dlatomeenerde . Das Filtergut wSscht 
man mit Tetrahydrofuran nach und dampft die vereinigten 
Filtrate im Rotationsverdampfer ein. Der RUckstand wird 
zweimal aus Aether /Hexan umkr istallisiert , wobei man das 
2,3-Dimethyl-7-benzofuranmethanol als weisse Kristalle 
vom Smp. 65,5-66,5° erhait • 

e) 17,6 g (0,1 MdI) 2,3-Dimethyl-7-benzofuranmethanol 
werden in 200 ml Toluol geltSst und unter Rtlhren mit 18 g 
Mangandioxid versetzt. Die schwarze Suspension rtlhrt man 
7 Tage bei Raumtemperatur und gibt jeden Tag weltere 5 g 
Mangandioxid zu. Danach wird das Mangandioxid abfiltriert 
und die Toluollttsung im Rotationsverdampfer eingedampft, 
wobei der 2 ,3 -Dimethyl- 7-benzofurancarboxaldehyd als 
schwach gelbliche Kristalle vom Smp. 63-65° erhalten 
wird. 

f) bis i) Analog Beisplel 4a) bis d) erhait man unter Ver- 
wendung der jeweils gleichen Mengen der entsprechenden iso- 
meren Ausgangsstof f e die nachstehend angegebenen Zwischen- 
produkte, n^mlich 

f) 2-(2,3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-4-hydroxy-4-raethyl-6- 
oxo-l,3-cyclohexandicarb hsaure-diathylester vom Smp. 
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130-132°; 

g) 3-(2,3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-glutarsaure von Smp . 
193-195°; 

h) 3-(2,3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-glucarsaureanhydrid 
vom Smp. 143-144°; und 

i) 3-(2,3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-glutarimid vom Saip. 
209-211° (aus Methanol -Aether) . 

Belaplel 7 

Analog Beispiel 4 erhHlt man unter Verwendung von 2,71 g 
(0,010 Mol) N-Methyl-(2,3-dimethyl-6-benzofuranyl)-glutar- 
imid das l-Methyl-4-(2,3-dimethyi-6-benzofuranyl)-piper.i- 
dln. Die rohe Base wird in ca. der 10-fachen Menge (Ge- 
wlcht/Volumen) elnes Gemlsches von Methanol -Aether 1:4 
geltSst und die LtSsung durch Zugabe einer atherischen 
MaleinsaurelOsung auf einen pH-Wert von etwa 3 e Inge sx el.', t 
wobei das saure l-Methyl-4-(2,3-dimethyl-6-benzofaranyl>- 
piperidin-maleinat(l:l) sofort auskristallisiert, Snip. 
149-150°. Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestelit: 
a) 3,87 g (0,015 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-glij- 
tarsaureanhydrid [vgl. Beispiel 4a) bis e) ] last man in 
12,5 ml Toluol und 12,5 ml Eisessig. Zu dieser LtJsung gtbt 
man bei Raumtemperatur 10 ml einer 1,88-molaren Ltfsung von 
Methylamin in Toluol und erhitzt das Reaktionsgemisch 
6 % Stunden am Wasserabscheider zum Sieden. Das gektlhlte 
Reaktionsgemisch giesst man auf Eis-Wasser-Gemisch, extra - 
hlert mit Aether und wascht die organische Phase mit Na- 
triumbicarbonat und gesattigter NatriumchloridlBsung neu- 
tral. Dann trocknet man die organische Phase tlber Natrium- 
sulfat und dampft sie im Rotationsverdampf-er ein. Das so 
als sandfarbene Kris telle erhaltene N-Methyl-3- (2, 3 -dime- 
thyl -6-benzofuranyl) -glutarimid krlstallisiert spontan, 
Smp. 182-185°. 
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Belspiel 8 

Eine LtSsung von 2,57 g (0,010 Mol) l-Formyl-4-(2,3-dimeth- 
yl-6^benzofuranyl)-piperidin In 15 ml Tetrahydrof uran 
wird inncrhalb 10 Minuten zu elner mlt Eis-Wasser-Gemisch 
gekUhlten Suspension von 0,456 (0,012 Mol) Lithiumaluminiuxn- 
hydrid in 15 ml abs. Aether getropft, wobei eine exotherme 
Reaktion eintritt. Das Reaktionsgemisch wird unter Eis- 
kllhlung mit 2,5 ml 1-n. Natronlauge versetzt, und noch 
weitere 30 Minuten "im Eis-Wasser-Bad gertlhrt. Die weis- 
se Suspension wird genutscht, der FilterrUckstand mit 
Aethylacetat nachgewaschen und das Filtrat im Rotations- 
verdampfer eingedampft, wobei das rohe l-Methyl-4-(2,3-di- 
methyl-6-benzofuranyl)-piperidin als gelbliches Oel er- 
halten wird. Das da r a us analog Beispiel 7 bereitete saure 
Maleinat (1:1) schmilzt bei 149-150°. 
Der AuBgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden: 
a) 2,29 g (0,10 Mol) 4-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-pipe- 
ridin (vgl . Beispiel 3) werden in 23 ml Ameisensaureathyl- 
ester 2 Stunden unter Rtlckf luss gekocht. Danach dampft man 
die klare, brSunllche ReaktionslSsung im Rotationsverdampf er 
ein, wobei das 1-For nyl-4- (2 ,3-dimethyl-6-benzof uranyl)- 
piperidin als sandfarbene Kristalle vom Smp. 86-90° zurtick- 
bleibt. Eine Aether /Hexan umkristallisierte Probe schmilzt 
bei 89-91°, doch ist das beim Eindampfen erhaltene Produkt 
gentigend rein ftlr die anschliessende Reduktion. 

Beispiel 9 

Zu einer Suspension von 7,6 g (0,2 Hoi) Llthiumaluminium- 
hydrid in 250 ml Tetrahydrof uran wird innerhalb einer 
Stunde eine LOsung von 28,3 g (0,1 Mol) 3-(6, 7,8,9-Tetra- 
hydro-2-dibenzofuranyl)-glutarsHureimid in 250 ml tetra- 
hydrof uran bei 0° unter Eis-Wasser-KUhlung zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wird anschliessend bei Raumtempera- 
tur 3 Stunden weitergertlhrt und dann wieder auf 0° gekllhlt. 
Bei dieser Temperatur werden zuerst 7,6 ml Wasser, dann 
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7,6 ml 2-n. Natronlauge und anschliessend 22,8 ml Wasser 
zugetropft. Die entstandene Suspension wird 30 Minuten 
bel Raumtemperatur gerllhrt und dann Uber Diatomeenerde 
filtriert. Das Filtrat wird Uber Natriumsulf at getrocknet 
und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft , wobei 
das rohe 4-(6,7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofuranyl)-piperidin 
als amorpher gelber Schaum erhalten wird. Durch Umsetzung 
der Base in Methanol mit einer LSsung von Chlorwasserstpf f 
in Aether erhSilt man das entsprechende Hydrochlorid in 
Form weisser Kristalle vom Smp . 260 -26,2 c . 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung 
von 28,3 g (0,1 Mbl) 3-(6, 7,8, 9-Tetrahy dro-l-ditenzc - 
furanyl)-glutarimid das rohe 4-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-di-/ 
benzof uranyl)-piper^ din und daraus das entsprechende Hy- 
drochlorid vom Smp. 291-293° (aus Methanol -Aether) - 

Die Ausgangsstof fe kBnnen wie folgt hergesti-'llr 

verden: 

a) 166,2 g (1 MdI) p-HydroxybenzoesSure-athylester und \**2 
5 (1 Mol) 2-Chlorcyclohexanon werden in 1500 n:l trocVen-:~ : 
Aceton gelBst und mit 415 g (3 Mbl) wasserfreiem Kali-— - 
carbonat versetzt. Das Gemisch wird 20 Stunden unter RUck- 
fluss gekocht vind dann auf Raumtemperatur abgektihlt. liia 
entstandene Suspension wird filtriert und das Filtrat im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der 3lige Rlickstand wird ii 
500 ml Acethylacetat gelOst, die orgarische LBsung zveimal 
mit je 200 ml kalter 1-n. Natronlauge und einmal mit 250 
ml Eiswasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. Das erhalte 
ne gelbe Oel wird im Hoch -vakuum destilliert, wobei man 
den p-(2-Oxocyclohexyloxy)-benzoesaure-athylester vom Kp.^ 
158-164° /0,1 Torr erhalt. Dieser Ester kanri'aus Aether/ 
Hexan kristallisiert werden, Smp. 66.-68°. 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung 
von 166,2 g (1 Mol) m -Hydroxybenzoesaure-athylester den m- 
(2-Oxocyclphexvloxv)-benzoesaur -athylester vom Kp. 
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140-160° /O, 08 Torr, Smp. 65-66°. 

b) 262,3 g (1 Mol) p-(2-0xocyclohexyloxy)-benzoesaure- 
athylester werden auf 10° gektlhlt und tropf enweise Inner- 
halb etwa 2 Stunden mit 250 ml konzen trier ter Schwefel- 
sSure versetzt. Die Temper a tur wird dabei mit einem Eis- 
Wasser-Bad zwischen 10° und 20° gehalten. Nach beendeter 
Zugabe wird das Gemisch noch 3 Stunden bei Raumtemperatur 
gertihrt und anschliessend auf ein 2:1 Gemisch voii gesBt- 
tigter wMssriger Natriumcarbonatltfsung und Eis gegossen. 
Die wSssrige Phase wird elnmal mit etwa 1000 ml Aether und 
dann noch dreimal mit je 300 ml Aether extrahiert, die ver- 
elnigten organischen Phasen werden vlermal mit je 300 ml 
2-n. Natronlauge gewaschen, liber Natriumsulf at getrocknet 
und im Wasser strahlvakuum eingedampft. Der tJlige RUck- 
stand wird durch Filtration liber eine Schicht Silicagel 
gereinigt, wobei als LSsungs- und Elulermittel Chloroform 
verwendet wird. Nach Ab damp fen des Chloroforms erhalt man 
den 6,7,8,9-Te trahy dr o -2 - dib en zo f ur a n carb on sStur e - a thy 1 e s t er 
als gelbliches Oel. 

Die nach der Extraktion mit Aether zurtlckgeblle- 
bene alkalische, wMssrige Phase wird mit konzentrierter 
SalzsMure sauer gestellt. Die ausgefallene Substanz wird 
abfiltriert, mit Wasser gut gewaschen und im Hochvakuum 
getrocknet, wobei man amorphe 6, 7,8,9-Tetrahydro-2- 
dibenzofurancarbonsaure erhalt. 

Analog erhalt man ausgehend von 262,3 g (1 Mol) 
m-(2-Oxocyclohexyloxy)-benzoesaure-athylester den aligen 
6, 7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzoftirancarbonsaure-athylester 
zusammen mit der freien 6, 7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofu- 
rancarbonsaure vom Smp. 150-153°. 

c 1 ) 122 g (0,5 Mol) 6,7,8,9-Tetrahydr -2-dibenzofuran- 
carbonsaure-athylester werden in 300 ml Te trahy drofuran 
gelBst und zu einer auf 0° gekllhlten Suspension von 20 g 
(0,52 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml Tetrahydro- 
furan innerhalb etwa einer Stunde zugetropft. Das Gemisch 



BNSOOCID <EP 00O8524A1J_> 



0006524 

- 54 - 

wird anschliessend eine Stunde bei C° und 3 Stunden 
bei Raumtemperatur gertlhrt und dann wieder auf 0° geklihlt. 
Bei dieser Temperauur werden tropfenweise zuerst 20 ml 
Wasser, dann 20 ml 2-n. Natronlauge und anschliessend 60 
ml Wasser zugegeben. Die gebiidete Suspension wird 30 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrc und dann Uber Diatomeen- 
erde filtriert. Der FiiterrUckstand wird mit Aether g«- 
waschen und die vereinigten Filtrate werden Uber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Wasser strahlvakuum elngedacpft, 
wobei das 6,7,8, 9-retra:iydro-2-dibenzofuranmethanol als 
gelbliches Oel zurilckbleibt. Es kann aus Aethylacetat-To- 

luol kristallisiert werden und schmilzt dann bei 63-65°. 
2 

c ) Nach demselben Verfahren erhait man aus 0,5 Mol (108 g) 
6, 7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofurancarbonsaure ebenfalls 
das 6,7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofuranmethanol . 

In analoger Weise erhait man unter Vervendung 
gleicher Mengen 6, 7 , 8, 9-Tetrahydro-l-dibenzof urancarbvjn- 
saureSthylester bzw. freier 6, 7, 8, 9-Tetrahydro-l -dibanso- 
furancarbonsaure da3 6 , 7,8, 9-Tetrahydro-l-dibenzof urari- 
methanol als gelbliche Kristalle vom Smp. 43-45* • 
d) 40,4 g (0,2 Mbl) 6, 7,3, 9-Tetrahydro-2-diben2ofuranmecha- 
nol werden in 800. ml Toluol geliJst und mit 176 g (2 Mol> 
Mangandioxid versetzt. Die dunkle Suspension wird 72 Stun- 
den bei Raumtemperacur gerdhrt, dann liber Dia tomeenerde 
filtriert und das erhaltene Filtrat im Wasser strahlvakuum 
zur Trockne eingedar&pft. Man erhait so den 6, 7,8,9-Tetra- 
hydro-2-dibenzofurancarboxaldehyd als dunkelgelbes, dtlnn- 
schichtchromatographisch (Toluol/Aethylacetat 1:1) ein- 
heitllches Bliges Pfodukt, das ohne zusatzliche Reini- 
gung fur weitere Umsetzungen verwendet werden kann. 

In analoger Weise erhait man ausgehend von 
40,4 g (0,2 Jfol) 6,7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofuranmetha- 
nol den 6, 7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofurancarboxaldehyd 
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als gelbliche Kristalle vom Smp. 55-57°. 

e) Elne LOsung von 40,0 g (0,2 Mol): 6, 7, 8,9-Tetrahydro- 
2-dibenzofurancarboxaldehyd in 500 ml absolutem Aethanol 
wird mit 52,0 g (0,4 Mol) Acetessigsaure-athylester und 
6 ml Fiperidin versetzt. Beim Rlihren bei Raumtemperatur 
btldet sich allroahlich eln kristalllner Nlederschlag . 
Dieser wird nach 72 Stunden Rlihren abfiltriert; tnit Hexan 
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet, vobei der 

2- (6 , 7 , 8 , 9-Tetrahydro-2-dibenzof uranyl) -4- 
hydroxy-4-raethyl-6-oxo-l ,3-cyclohexandicarbonsaure-di- 
athylescer als gelbliche Kristalle vom Smp, 168-170° 
erhalten wird. Eine aus Aethanol umkristallisierte Probe 
schmilzt bei 171-173°. 

Analog erhait man unter Verwendung von 40,0 g 
(C,2 Mol) 6, 7,8,9-Tetrahydro^l-dibenzofurancarboxaldehyd 
den 2-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofuranyl)-4-hydroxy-4- 
methyl-6-oxo-l ,3-cyclbhexandicarbonsaure-diathylester als 
blass gelbe Kristalle vom Smp. 155-157°. 

f) Zu einer LBsung von 120 g (3 Mol) Natr iumhydroxid in 
125 ml Wasser mit 250 ml Aethanol lMsst man innerhalb 

3C Minuten bei 90° eine LOsung von 44,2 g (0,1 Mol) 2-(6, 
7,8>9-Tetrahydro-2-dibenzofuranyl) -4-hydroxy-4-tnethyl-l,3- 
cyclohexandicarbonsaure-diathylastar in 250 ml Dioxan zu- 
tropfen. Das Reaktionsgemisch wird 3C Mi r Jten auf 90° er- 
hitzt und dann durch Abdestillieren der LOsungsraittel auf 
ca. 1/3 seines Volumens eingeengt. Nach dem Verdtlnnen mit 
750 ml Wasser werden unter Eis -Wasser- Klihiung 350 ml 
koozentrierte Salzsaure zugegeben. Die ausgefallene rohe 
Saure wird abfiltriert, mit Wasser gut gewaschen und ge- 
trocknet. Man erhait so di£ 3-(6, 7,8,9-Tetrahydro-2-di- 
benzof uranyl )-glutar saure als blass gelbbraune Kristalle 
vom Smp. 165-170°. Eine aus Aethanol -Vfasser Vristallisier te 
Probe schmilzt bei 169-174°. 

Analog erhait. man unter Verwendung von 44,2 g 
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(0,1 Mol) des zweiten gemMss e) erhalrsnen Diethyl tor s 
die 3-(6, 7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofuranyl)-gluLarsaurc 
als gelHlche Kristalie vom Snip. 176rl81° 
g) 30,2 g (0,1 Mol) 'J-(6 f 7,3,Q-Tecrahydro-2~dibenzo- 
faranyl)-gluriv:£3ure warden ait 100 ml Acatftahydr-ld L * 
ftunden unter RUckfl«:ss gekccht. Heini St *henl3 rsea der ib • 
2?kUhlten dunklen Lcs'-rog hil-i<5t >: i ch ??. - ?.riscal liner 
Jerschlag, dcr nach 43 Stunden abflltrir-rt und a;It kdl: ^.. 
Toluol gewaschen wird. Das so erhaltane 3-(6,?,3,9- 
Tatrahydro-2-dib3n2cf.iranyl)-gliatarsaur ^aahydrid schmil^c 
bei 164-166°. Aus dem FLltrat erhait man ~ach deni E In-sn^er* 
i.*a Wasscrstrahl^/akuiLx # nine zusatzlLche Mange 3-{6,7,S,9- 
Tetrahydro-2-dibenzofuranyl) -glutarsaureanhydr id als gelVi L- 
i.he Kristalle vora gl lichen Snip. 

In analoger Weise erhait man unter Verwendux.^ 
0,2 g (0,1 Mox) 3-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzcfuran/3 } 
?lutars£ure das 3- (6, 7,8, 9-Tetrahydro-l-dibenzofurany • % * 
£iutarsaurearhydrid als -gel-be Kristalle voir. Srr.p . . 
? l ) 28,4 g (0,1 Mol) 3-^6,7,8, 9-Tetrahydro-3-dib^-:^€..> i 
ryl-2-glutarsaureanhydrid werden por t ion snweis* L&1.4C"* ^. 
100 ml 25 %-ige wSssrige Ammo niakltJ sung gegeben . Daa Ce- 
misch wird eine Stunde auf 70° erhitzt und danc Lm ^sset- 
strahlvakuum zur Trockne eingedampf t . Der gelbe RVckstani 
wird anschliessend 3 Stunden auf 150° erhitzt. Das erhait*!"- 
graubraune Produkt wird in 300 ml Dir.x&n gelUst urd ilueV 
Zugabe von Aether zur Kristallisation gabracht, wubt.j man 
das 3-(6,7,-8, 9-Tetrahydro-2-dibenzofuranyi)-glucarr.Ku; 

imid als blass gelbbraune Kristalle von Smp. 184.-193? erhtf? t . 

2 

Das obige Imid kann ebensogut auch analog h ) her* 
gestellt werden. 

h 2 ) 28,4 g (0,1 Mol) 3-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofura- 
nyl)-glutarsaureanhydrid werden zusammon mit 77 g Amno- 
niumacetat (1 Mol) auf 150° erhitzt. Zur klaren, dunklen 
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Schmelze werden nach 2 bzw. 6 Stunden no china Is je 20 g 
Ammoniumacetat zugegeben. Nach 8 Stunden wird die Schmelze 
auf 1 Liter Eis-Wasser-Gemisch gegossen. Das dabei ausge- 
fallene 3- (6, 7, 8 > 9-Tetrahydro-l-dibenzofuranyl)-glutar- 
saureimid wird abfiltriert, getrocknet und aus Dioxan- 
Aether umkxistallisiert, worauf man es als graue Kristalle 
vom Smp. 229-231° erhait. 

Das oblge Imid kann auch analog h 1 ) hergestellt 

werden. 
BelspiellO 

15,0 g (0,06 Mol) l-Methyl-4-[2-methyl-5-benzofuranyl)-4- 
piperidinoi werden in 250 ml Hexamethylphosphorsauretriamid 
gelBst und die LWsung unter einer inerten Stickstoff- 
atmosphare eine Stunde auf 230° erhitzt. Nach dem AbkUhlen 
wird das Ltf sungsmittel 1m Wasserstrahlvakuum bei 110° ab- 
destilliert, der dunkelbraune, Olige RUckstand in Toluol 
gelHst und die organische Phase mit einer ca . 10 %-igen 
wMssrigen LBsung von MethansulfonsSure extrahiert. Der sau- 
re Extrakt wird zweimal mit Toluol gewaschen, dann in der 
Kaite mit konzentrierter Natronlauge auf pH 10 gestellt 
und mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird 
mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampf t . Der Olige 
RUckstand wird im Hochvakuum destilliert, wobei man das 
l-Methyl-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridin vom Kp. 115-128°/0,03 Torr. f Smp. 59-62°, erhait. 
Das mit Chlorwasserstof f in Aethylacetat bereltete Hydro- 
chlorid schmilzt bei 195-197° . 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 
a) 63,3 g (0,3 Mol) 2-Methyl-5-brom-benzof uran werden in 
200 ml trockenem Aether gelBst, im Eis-Natrium- 
chlor id-Bad auf -10° gekUhlt und mit 200 ml einer ca. 
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2-molaren LBsung von Butyl -lithium in Hexan tropfenweise 
versetzt. Dabei iasst man die Tempera tur nicht Uber 0° 
steigen. Das Reaktionsgemisch wird wMhrend einer Stunde 
bei dieser Temperatur gehalten, und hierauf tropfen- 
weise mit einer LOsung von 34 g (0,3 Mbl) l-Methyl-4- 
piperidinon in 100 ml trockenem Aether versetzt* Die 
Innen temperatur wird zwischen 0° und + 10° gehalten. Pa* 
Reaktionsgemisch wird anschliessend bei Raumtemperat-jr 
wMhrend 15 Stunden gertihrt und dann auf ca . 300 ml Eis- 
Wasser-Geinisch gegossen. Die organische Phase wird abge- 
trennt und die wassrige Phase zweimal mit j'e 100 ml Aethyl- 
acetat extrahiert. Die organischen Phase werden vereiaigt, 
mit Wasser gewaschen und hierauf zweimal mit einer ca. . 
10 %-igen wMssrigen LOsung von Methansulf onsSure extras -* 
Die vereinigten sauren LBsungen werden Uber DiatooeenTr-.-e 
filtriert, mit Eis -Wasser -Gemisch geklihlt, mit konzen- 
trierter Natronlauge alkalisch gestellt und mit Chlo-::f ?l : 
dreimal extrahiert. Die organischen Pha sen werden verftinlst. 
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahlvalnuirr 
zur Trockne eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wiry ui«= 
2000 ml Hexan kris tallisiert ', wobei das l-Methyl-4- ( 2- 
methyl-5-benzofuranyl)-4-piperidinol vom Snip. 118-120* 
erhalten wird. Das aus der freien Base mit Chlorwasser- 
stoff hergestellte Hydrochlorid kristallisiert aus Acet^n. 
Sup. '188-191°, 

Belspiel 11 

10,8 g l-Methyl-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)-l,2,3 3 6-tetra- 
hydropyridin (vgl. Beispiel 10) in 100 ml Methanol werden 
in Gegenwart von 1,0 g Palladium-Kohle-Katalysator (57, Pd) 
bei R a urn temperatur und Normaldruck bis zur Aufnahme der 
Hquimolaren Menge Wasserstoff hydriert. Dann wird der Kata- 
lysator abfiltriert, das Methanol abgedampft und der RUck- 
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stand im Hochvakuum <lestillier t , wobel man das 1-Methyl- 
4-(2-methyl-5-benzofuranyl)-piperidin als Oel vom Kp. 
112-114°/0,01 Torr erhSlt. Das in Ublicher Weise In Aethyl- 
acetat bereitete Hydrochlorid schmilzt zwischen 220° und 
235°. 

Belspiel 12 

7,3 g (0,03 Mol) l-Methyl-4-(2-methyl-5-benzofia:anyl)-pi- 
peridin (vgl. Belspiel 11) werden zusammen mit 11,0 g 
(0,1 Mol) ChlorameisensMureathylester in 125 ml Toluol 15 
Stunden bei 50-55° gerllhrt. Das Lttsungsmittel und der Uber- 
schllssige ChlorameisensSureathy lester werden im Wasser- 
strahlvakuum bei 70° Badtempera tur abdestilliert, der 
erhaltene RUckstand in Toluol gelttst und die Toluol- 
lHsung mit Wasser, 2-n. Natronlauge, Wasser, 2-n. Salz- 
s£ure und wiederum Wasser gewaschen. Dann wird die Toluol- 
lOsung liber Natriumsulfat getrocknet und im Wasser strahl- 
vakuutn zur Trockne eingedampf t . Der als Oel zurtickblei- 
bende, rohe 4- (2-Methyl-2-benzofuranyl)-l-piperidincar- 
bons£ure-3thylester kann direkt weiterverwendet werden. 
9,1 g (0,03 Mol) des obigen rohen Esters und 15 g festes 
Kaliumhydroxid werden in 55 ml Diathylenglykol und 10 ml 
Wasser gelBst und 15 Stunden in einer Stickstoff atmosphere 
unter Rtlckfluss gekocht. Nach dem Abklihl^n wird das 
Reaktionsgeraisch mit 250 ml Toluol verdllnnt, die organi- 
sche Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen und anschlies- 
send mit lO%-iger wMssriger MethansulfonsSureltfsung 
extrahiert. Der saure Extrakt wird mit Toluol gewaschen, 
mit konzentrierter Natronlauge in der Kalte stark alka- 
lisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Die, Chloro- 
formltJsung wird mit Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat 
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampf t. Das 
erhaltene Oel wird im Hochvakuum destilliert und liefert 
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das 4-(2-Methyl-5-ben20furanxl)-piperidin vomJCp. 108-111°/ 
0,015 Torr. 

In Ubllcher Weise wird daraus das Hydro chlor id 
vom Smp. 212-124° erhalten. 

Belsplel 13 

2,8 g (0,013 Mol) 4-(2-Methyl-5-ben2ofuranyl)-pipcridin 
(vgl. Beispiell2) und 2,4 g (0,02 Mol) 2-Propinylbromid 
werden In elner Suspension von 10 g Kaliumcarbonat in 
120 ml Methanol gelSst und bei Raumtexnperatur gertlhrt. 
Nach 24 Stun den werden nochmals 0,24 g 2-Propinylbromid 
hinzugefUgt und das Reaktlonsgemisch wird weitere 24 
Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt. Hierauf wird es fil- 
triert, der FilterrUckstand init Aethylacetat nachgevaschen 
und die vereinigten Filtrate im Wasserstrahlvakuum zur 
Trockne eingedampft. Der RUckstand wird wieder in Aethyl- 
acetat gelSst, die LBsung dreitnal mit Wasser gewaschen, 
Uber Natriums ulf at getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
zur Trockne eingedampf t . Der erhaltene RUckstand wird 
an 200 g Aluminiumoxid chromatographiert (Eluiermittel 
Methylenchlorid) , wobel nach Ab damp fen des LtJsungsmittels 
kristallines l-(2-Propinyl)-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)- 
piperidin erhalten wird. Das aus der Base in Ublicher 
Weise bereitete Hydrochlorid schmilzt bei 185-187°. 

Beispiel 14 

Zu einer LOsung von 2,29 g (0,010 Mol) 4- (2,3-Dimethyl-5- 
benzofuranyl) -piper idin (vgl. Beispiel 1) in 25 ml Aceton 
gibt man 4,15 g (0,030 Mol) wasserfreies Kaliumcarbonat 
und tropft innerhalb 10 Minuten unter RUhreri eine LOsung 
von 1,3 g (0,011 Mol) 2-Propinylbromid in tl ml Aceton zu. 
Das Reaktlonsgemisch erhitzt man 4 Stunden auf 40°, kUhlt 
es dann auf Raumtemperatur und flltriert die anorganischen 
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Salze ab. Das Filtrat damp ft man im Rotationsverdampf er ein. 
Das zurUckbleibende braune Oel zeigt im DUnnschichtchro- 
matogramm (Sllicagel/5 X Methanol/Chloroform) einen Haupt- 
fleck bei Rf ca. 0,7 neb en 4 Nebenf lecken . Das erhaltene 
Oel wird an 50 g Kieselgel unter Vervendung von Chloro- 
form als LiJsungs- und Eluiermittel chromatographiert , wo- 
bei als Hauptfraktlon das l-(2-Propinyl)-4-(2,3-dimethyl- 
5-benzofuranyl) -piperidin als gelbliches Oel, Rf ca . 0,7 
erhalten wird. Diese Base wird in ca. 3 ml Methanol gelttst 
und durch Ansauern mit Chlorvasser scoff IB sung ins Hydro* 
chlorid Ubergef Uhrt , welches durch Zugabe von ca. 20 ml 
Aether zur Kristallisation gebracht und abgenutscht wird. 
Das so als weisse Kristalle erhaltene Hydrochlorid schmilzt 
bei 224-225° • 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 8 erhSlt man durch Reduktion mittels Li- 
thiumaluminiumhydrid 

aus 2,57 g (0,010 Mol) l-Formyl-4- (2 ,3-dimethyl- 
4-benzofuranyl) -piperidin das l-Methyl-4- (2, 3-dijnethyl- 
4-benzofuranyl) -piperidin und dessen (1 : 1) -Maleinat , 

aus 2,57 g (0,010 Mol) l-Formyl-4- ( 2, 3 -dimethyl - 
7 -benzofur any 1) -piperidin das l-Methyl-4- (2 ,3-dimethyl- 
7 -benzofuranyl) -piperidin und dessen (1 : -Maleinat , 

aus 2,83 g (0,0 10 Mol) l-Formyl-4-4&>7,8,9-tetra- 
hydro-2-dibenzofuranyl) -piperidin das l-Methyl-4- (6 , 7,8,9- 
tetrahydro- 2 -dibenzof uranyl) -piperidin und dessen (1:1)- 
Maleinat, und 

aus 2,83 g (0,010 Mol) l-Formyl-4- (6,7 ,8 ,9- 
tetrahydro-l-dibenzofuranyl) -piperidin das l-Methyl-4- (6 , 7 , 
8, 9-tetrahydro-l-dibenzof uranyl) -piperidin und dessen (1:1)- 
Maleinat. 

Anstelle der (1 : 1) -Maleinate kann man z.B. auch 
in Ublicher Weise die Hydrochloride der blgen Basen her- 
stellen. 
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Die als Ausgangsstoffe benatigten 1-FormyI- 
verbindungen we r den aus den entsprechenden, in den 
Beispielen 5, 6 bzw. 9 beschriebenen ?£rbindungeu ohne 
1-Substituent analog Beispiel Sa) hergesteilt. 

Beispiel 16 

Analog Beispiel 14 erhait man 

unter Verwendung von 2,29 g (0,010 Mol) 4-(2,j- 
Dimethyl-6-benzofuranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 3) das 
1- (2-Propinyl) - (2 ,3-dimethyl-6-benzofuranyl) -piperidin 
und dessen Hydrochloride 

unter Verwendung von 2,29 g (0,010 Mol) 4-(2,j- 
Dime thyl-4-benzofuranyl) -piperidin (vgl, Beispiel, 5) das 
1 - ( 2 - Prop iny 1 ) - 2 , 3- dimethyl -4-benz o fur any 1 ) - p iper idin 
und dessen Hydrochlorid, 

unter Verwendung von 2,29 g (0,010 Mol) 4- (2, j- 
Dimethyl-7-benzofuranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 6) ciao 

1- (2-propinyl) -4- (2 ,3-dimethyl-7-benzofuranyi) -piperidin 
und dessen Hydrochlorid, 

unter Verwendung von 2,55 g (0,010 Mol) 4- 
(6,7,8, 9-Te trahy dro-2 -dibenzof urany 1 ) piper id in (vgl . 
Beispiel 9) das 1- (2-Propinyl) -4- (6,7 ,8,9~tetrahydr~- 

2 - dibenzof uranyl) -piperidin und dessen Hydrochlorid, ana 

unter Verwendung 2,55 g (0,010 Mol) 4-(£,7,8,v- 
Tetrahydro-l-dibenzcf uranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 9> 
das 1- (2-Prop inyl) -4- (6,7,8,9- tetrahydro-1 -dibenzof urany 1 » - 
piperidin und dessen Hydrochlorid. 



0006524 



- 63 - 

Beisplel 17 

Analog Beispiel 4 werden 14,4 (0,050 Mol) 3- (2 , 3-Dimethyl- 
7-methoxy-5-benzofuranyl)-glutarimid in eine Suspension 
von 3,8 g (0,10 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 500 ml 
Aether reduziert und die erhaltene Base vom Smp. 75-77° 
in das 4- (2,3-Dimethyl-7-methoxy-5-benzofuranyl)-piperidin- 
hydrochlorid vom Smp. 277-277,5° ttbergefUhrt. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 

a) 196.2 g (1,0 Mol) 4-Hydroxy-3-methoxy-benzoesaure-athyl- 
ester (VanillinsaureSthylester ) und 106,5 g (1,0 Mol) 

3- Chior-2-butanon werden in llOO^ml trockenem Aceton 
gel cist und mit 415 g (3,0 Mol) wasserfreiem Xalium 
carbonat versetzt. Das Gemisch wird 24 Stunden unter Rtick- 
f luss gekocht und dann auf Raumtemperatur abgektthlt. Die 
entstandene Suspension wird filtriert und das Filtrat im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der Bilge Rttckstand wird 
direkt im Hochvakuum destilliert, wobei man den 3-Methoxy- 

4- (l-methyl-2-oxopropoxy)-benzoesaure-athylester vom 

Kp. 132-134° (0,1 Torr) als viskoses, schwach gelbliches 
Oel erhSlt. 

b) 214 g (0,8 Mol) 3-Methoxy-4- ( 1- methyl-2-oxopropoxy ) - 
benzoesaure-Sthylester werden bei Raumtemperatur mit 

1600 ml 70 %-iger Schwef elsSure versetzt. Das Reaktions- 
lemisch verfSrbt sich dabei nach dunkelrr t-braun. Danach 
srwarmt man das Reaktionsgemisch 4 Stunden auf 60°. Dabei 
er.tsteht allmahlich ein brauner kristalliner Brei. Das 
Reaktionsgemisch lSsst man auf Raumtemperatur erkalten, 
giesst es auf 2 kg Eis und extfahiert mit Aethylacetat. 
Der Extrakt wird zwelmal mit Wasser gewaschen, hierauf 

5- mal mit je 500 ml O, 5n-Natriumbicarbonatl0sung und 
3-mal mit je SCO ml 2-n.Natriumcarbonati8sung extrahiert, 
Uber Magnesiumfulf at getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
vollstandig einoedampf t . Durch Chromatographic an 1,5 kg 
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Kieselgel mit Chloroform, das 2 % Methanol enthMlt, erhSlt 
man den 2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5-benzof urancarbonsSLure- 
athylester, der njuh Umkri stall x cation aas varzaem Hexan 
bei 67-68 3 schjnxl;:^. 

Die weiter oben erhaltenen Nat riumcarbona t ex l: 
werden vereinigt, mit 5-n--SalzsSure sauer gestellt tyli 
2-3) und hierauf suL-c Aethylace tat extrahlert. 

Die so erhaiuone neue Aethyiacetatphase Wird cj 3 . : - 
falls liber Magnesiunsulf at getrocknet und a^schliesscnd 
iro Wassersti ahlvaKuum eingedampf t • Durch Umkristall isaticn 
des Rucks tandes aus Aethy lace tat erhait man die 2,3-Di- 
methyl-7-raethoxy-5-benzof urancarbonsaure von Snip, 2 2 9-231 a . 

Bel der analogen Aufarbeltung der Natriumbicarhcnat- 
extrakte erhSlt man r.eben der vorstehend beschriebf-rer 
SSure hauptsSchlich die durch Verseifung der Ester-.fr "jpi 5 « 
des Ausgangsnaterials entstehende SSLure neben venig 
VanillinsSure . 

c) 49, p g JO, 2 iiol) 2, 3-Dimathyl-7-methoxy-5-ben::;;- cur .an— 
carbonsSure-athylester [oder 44,1 g (Q,20 Mol) der 
sprechenden freien S3ure] werden In einer Suspension, v?r 
7,8 g (0,2 Mol) Lirhiumaluminiumhydrid in 300 ml vass?r- 
freien Tetrahydrof uran analog Beispiel la) zum 2,3-Di- 
methyl-7-methoxy-:>-benzcf uranmethanol voo Smp. 33-34° 
reduziert. 

b) 61,8 g (0,3 Mol) 2 , 3-Dlatethy L-7-methoxy-5-benzof uran- 
methanol werden analog BaLspiel lb) mit 135 g MangandiwXi 5 
in 500 ml Toluol zum 2, 3-Dimethyl-7-methoxy-5-benzof uran- 
carboxaldehyd vom Smp, 80-81° oxidiert. 

c) Analog Beispiel 4a) werden 61,2 g (0,3 Mol) 2,3-Di- 
methyl-7-methoxy-5-benzofurancarboxaldehyd mit 78,9 g 
(0,606 Mol) AcetessigsSureathylester in Gegenwart von 
5,4 ml Piperidin in 150 ml Aethanbl zum 2- (2, 3 -Dime thy 1- 
7-methoxy-5-benzof uranyl-4-hydroxy-4-methyl-6-oxo-l , 3- 
cyclohexandicarbonsSure-diathylester vom Smp. 157-158° 
kondensiert. 



0006524 



- 65 - 

d) 67 g (0,15 Mol) des Reaktionsproduktes von c) werden 
analog Beispiel 4 b) durch ErwSrmen mit 120 g (3 Mol) 
Natriumhydroxid in 360 ml Wasser und 150 ml Aethanol in die 
3- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-2-benzof uranyl) -glutarsaure von 
Smp. 168-169° Ubergeftihrt . 

e) Analog Beispiel 4c ) erhait man durch Kochen von 
45,9 g (0,15 Mol) der nach d) erhaltenen DicarbonsSure 
in 180 ml Acetanhydrid das 3- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5- 
benzofuranyl) -glutarsSureanhydrid vom Smp. 194-195° 

f) Durch Umsetzung von 28,8 g (0,1 Mol) des gemSss b) er- 
haltenen Anhydrids mit 77 g (4 Mol) Ammoniumacetat erhait 
man analog Beispiel 4 d) das 3- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5- 
benzofuranyl) -glutarimid vom Smp. 220-222°. 

Beispiel 18 

Analog Beispiel 9 erhait man durch Reduktion von 31,3 g 
(0 , 1 Mol) 3- (4-Methoxy-6 ,7,8, 9- tetrahydro-2-dibenzof uranyl ) 
glutarsSureimid das 4- (4-Methoxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-2- 
dibenzofuranyl) -piper idin und dessen Hydrochlorid. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 

a) Analog Beispiel 9 a) erhait man unter Verwendung von 
196,2 g (1 Mol) 4-Hydroxy-3-methoxybenzoesSure-athylester 
den 3-Methoxy-4- (2-oxocyclohexyloxy) -benzoesaure-athyl- 
ester. 

b) Analog Beispiel 9 b) erhait man ausgehend von 292,3 g 

(1 Mol) 3- tethoxy-4- (2-oxocyclohexyloxy) -benzoes&ure-Mthyl- 
ester den 4-Methoxy-6 ,7 ,8 , 9-tetrahydro-2-dibenzof uran- 
carbonsSure-Mthylester 

c) Analog Beispiel 9 c 1 ) erhait man durch Reduktion von 
137 g (0,5 Mol) 4-Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-dibenzo- 
f urancarbonsSure-athylester das 4-Methoxy-6 ,7,8, 9-*tetra- 
hydro-2-dibenzof uranmethanol . 

d) Analog Beispiel 9 d) erhait man durch Oxidation von 
46,4 g (0,2 Mol) 4-Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-dibenzo- 
furanmethanol den 4-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-2-dibenzo- , 
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f urancarboxaldehyd. 

e) Analog Beispiel 9 e) erhait a an ur.tsr Verve v-rn 
46,0 g des d) -ihclttr^n Mdehyf s J er. 2- ( i-Mcch*:::: 
6 , 7 , 3 , 9-tetrahydro r • d ifceriLO f \-r any i ) -4 -hydroxy 4. -x?at\yl 
6-oxo-l / 3-cyr:lohex3PdicarbcnsSure^dta^. v iyiest^T . 

f) Analog 22-it;piel 9 f) erhalt juar- auscehend vnn 47 ; 2 : 
(0,1 Mol) des *«^akt2 TiHEproduktes *r;»r. °) lis 1- '4-ye :vv - 
6,7,8, 9-tetrEbydro- 2-diben2of uranyi } - glut ar s Sure . 

g) Analog Beispiel ? g) erhait nan nusgeherc von 33 , 2 g 

(0,1 Mol) 3- {4-Methoxy-6 f 7 # 8,?-tetrahydro-2-dibenzofuranyi 

-glutar&aure das 3- (4-:4ethbxy-5 , 7 , 3 / 9-tetrahydro-2-di- 

benzof uranyl) -glutarsSureanhydrld . 

2 

1\) Analog Beispiel 9 h ) erhait man unter Verwendung 
/on 31 , 4 g <C,1 Moi) des gen&ss g) erhaltenen Anhydr^ Js* 
ias 3- ( 4 -Methcxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-dibenzef urany 7 > -c ; u- 
tarsaureimid- 

Beispiel 19 s 

2,97 g (0,01c Mol) tf-eyclopropyl- 3- '2 , 3-di^e^hyl -f-' ..^n v.-:.. 
furanylj-glutarimid werden analog Beispiel 4 reduri*-r. 
Dabei wird das 1-Cyclopropy 1-4- (2 , 3-ditne*thyl-6-b^.P7o^\i- 
ranyl) -piperidin »ls farbloses Oel erhal^.sr.. Zz* 
DUnnschichtchrcmatratara au? Kieselg^l trit ^e?r Lacf t> 4 t- c e« 
Chloroform and 10 * Ve^hancJ. ?f>.iot Prv*lY , > + j? t n»-» 

Hauptflecken bei Rf 0 6 neben einem k?ein«n 71ecke.% 
am Start und 2 weit ~rei> Nebenflecken !C.it den Pf~Wer*:en 
ca. 0,3 resp. 0,8. 

a) 2,58 g (0,01 m ) 3- <2 , 3-Dimethyl-6-benzof uranyl) -glutar 
saureanhydrid, (vgl. Beispiel 4 c) 0,855 g entsprechend 
ca. 1,04 ml Gyclopropylamin (1,5 Moiaquivalente) und 
11 ial Eisessig werden in 11 ml Toluol geliist und am Wasser 
abscheider wahrend 2 Tagen unter Rttckfluss gekocht. Danach 
kiihlt man das Reaktionsgeroisch auf Raumtemperatur ab, ver- 
dtinnt es mit 50 ml Aethylacetat und 
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wSscht es zweimal mit 25 ml Wasser. Hierauf extrahiert man 

die organische Phase mit 2-n. wassriger Natriumcarbonafc: 
losung zur Entfernung der saureanteile, wMscht sie dann 
nochmals mit Wasser und mit gesMttigter Natriumchloridlfisung 
( je 25 ml) , trocknet sie tiber Natriumsulf at und dampft 
das Aethylacetat im Wasserstrahlvakuum ab. Dabel fSllt 
sandfarbenes Rohprodukt vom Smp. 180-182° an* 
Dieser wird aus warmera Methylenchlorid und Hexan um- 
kristalliert, wobei das N-Cyclopropyl-3- (2 , 3-dimethyl-6- 
benzofuranyD-glutarimid als weisse Biattchen vom Smp. 
183-184° erhalten wird. 

Beispiel 20 

7,4 g (0,02 Mol) l-Benzyl-4- (2 , 3 ,7-trimethyl-5-benzof uranyl) - 
piperidin-hydrochlorid werden in 150 ml Aethanol gelGst 
und nach Zugabe von 0,75 g Palladium/Kohle (5 %) unter 
Normaldruck bei Raumtemperatur wShrend 9 Stunden hydriert. 
Danach wird der Katalysator ttber Diatomeenerde abf iltriert 
und das Piltrat im Wasserstrahlvakuum elngedampft. Das 
Rohprodukt kristallisiert man aus Aethanol/Aether und 
erhait das 4- (2 , 3, 7-Trimethyl-5-benzofurauiyl) -piperidin- 
hydrochlorid vom Smp. 307-308°. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 

a) Analog Beispiel 17 a) erhait man unter Verwendung von 
180,2 g (1,0 Mol) 4-Hydroxy-3-methylbenzoesaure-athylester 
den 4- (l-Methyl-2-oxopropoxy) -3-methylbenzoesSure-athyl- 
ester vom Kp. 112-113° (0,02 Torr) . 

b) 250,3 g (1,0 Mol) 4- (l-Methyl-2-oxopropoxy) -3-methyl- 
benzoesMure-athylester werden in 400 ml 94%-iger Schwefel- 
saure zunachst 30 Minuten bei Raumtemperatur und ans6hlies- 
send 30 Minuten bei 60° gertihrt. Das Reaktionsgemisch 

wird auf Raumtemperatur abgektihlt , auf 2 kg Eis gegossen 
und mit Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase 
wird zweimal mit Wasser gewasch n und hierauf 
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3-mal mit je 500 ml 2-n.Natriumcarbonatl5sung ex^rahi^i;. 
Die Natriumcarbonatlosungen werden niit 5-n. Salzz->lurc 
sauer gestellt (pH ca. 2-3) und hierauf mz-.t, Aethyla: ^«t 
extrahiert* Die or^uische Phase wird Uber M«gr*esxuris:.. : 
getrocknet und im Wassrrstrahlv-ikuum volIbiLChdig ei)uj» - 
dampft. Aus ion Rtickstand erhSlt ran durch ei^^T _a- 
Umkristallisation aus heissem Aethancl die 2,2, 7-Tr - 
methyl-5-benzofurancarbonsaure vcm Smp. 235-237 3 . 

c) 46,4 g (0,2 Mol) 2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzo£ :.»rancarbon- 
saure~3thylester [cder 40,8 g (0,2 Mol) der entspr**ch<».'<!- 
f re ten saure] werdcn in einer Suspension von ~,8 g 

(0/2 Mol) I.ithiumaluminiumhydrid in 300 ml was serf reiem 
Tetrahydrof aran analog Beispiel 1 a) zum 2, 3 , 7-TrimotV.; v J 
5-benzof uraiur»ethanol vom Srop. 85-86° reduziert. 

d) 57,0 g (0,3 Mol) 2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzof uraranetViu. . 
werden analog Beispiel 1 b) mit 135 g MangandioxiJl :. 
500 ml Toluol 2 urn 2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzcf urancax*--;o:.£?. 
dehyd vom Smp. 57-58° oxidiert. 

e) /Analog Beispiel 4 a) werden 56,4 g (0,3 MiMJ 2 . 3 f *'-* -: 
methyl-5-benzofurancarboxaldehyd mit 78,9 g (0,6O6 Mw 1 ) 
Acetesslgsaure-athylester in Gegenwart von 5,4 ml ?;prr; 
din in 150 ml Aethanol zum 2- (2,3,7-Trimethyl-5-benzo- 
furanyl-4-hydroxy-4-methyl-6-oxo-i, 3-cyclohexandicarx>cn- 
saure-diSthylester vom Smp. 168, £-171° konder.si 

f) 64,6 g (0,15 Mol) des Reaktionsproduktes von e; wssa_-.. 
analog Beispiel 4 b) durch ErwSrmen mit 120 g (3 ilcl) 
Natriumhydroxid in 360 ml Wasser und ISO ml Aethancl in 
die 3- (2 , 3 , 7-Trimethyl-2-benzof uranyl) -glutarsaure vom 
Smp- 167-169° ttbergef iihrt . 

g) Analog Beispiel 4 c) erhait man durch ^ Kcchen i'on 4"/- 
(0,15 Mol) der nach f) erhaltenen Dae arbon saure in 180 m 
Acetanhydrid das 3- (2 , 3 , 7-Trimethyl- 5-benzof uranyl) -glu- 
tarsaureanhydrid vom Smp. 170°. 



0006524 



- 69 - 

a) nr-alog dem Beispiel 7a, erhait man unter Verwendung 
von lw r 6 g (0,05 m) 3- (2 , 3, 7 -Trimethyl-5-benzof uranyl) - 
jlutarsaureanhydrid und 5,8 g (0,055 Mol) Benzylamin in 
iO ml Toluol und SO ml Eisessig das 6-Benzyl-3- (2 , 3 , 7-Tri- 
:aetnyl-3-benzof uranyl) --glutarimid von Smp. 138-138,5°. 
J) Tnalog Selspial * erhil- man untrr Verwendung von 36.1 g 
\Z ,1 Mcxi 6-Bsazyl-3- (2 ,3 , 7-trimethyl-5-benzof uranyl) - 
^3latari.T.id and 7,6 g (0,9 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 
zOZf ml Aecrier da& l-3enzyl-4- (2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzo^ 
i uranyl ) -piperidin-hydrochlorid vom Smp. 284-286°. 

aeis piel 21 

24, _ g (C,05 Moll 3- (2 , 3-Diraethyl-7-brom-benzof uranyl) - 
1 , 5-pentandiyl-dimethansulfonat werden in 700 ml 4,4-n. 
aethanolischer Aznmoniaklfisung gel6st und im DruckgefSss 
16 Stunden auf 65-70°. erwSrmt. Danach lMsst man das 
Reaktionsgemisch erkalten und entfernt ttberschUssiges 
Anmoniak und das AetHancl im Wasserstrahlvakuum. Den 
ant'allenden gelben, oligen Rtickstand nlmmt man in 
Aethylaoetat auf und extrahiert die erhaltene Lfisung mit 
2-n. SalzscLure. Die saure w&ssrige LOsung wird durch 
Diatomeenerde filtriert und nach Kiihlung mit Eis- Wasser- 
Gemisch mit 5n, Natronlauge alkalisch gestellt. Die alkali- 
sche LCsung wird mit Aethylacetat extrahiert. Die Aethyl- 
j»cet itextrakte werden iiber vasserf reiem Natriumsulf at ge- 
trocKiet und im Wasserstrahlvakuum eingedair.pf t . Die er- 
haltene rone Base wird in Methanol gelCst und mit aetheri- 
sci;ci Chiorwasserstof f Lttsunc ins Hydrchlorld UbergefUhrt. 
-Jurch Zugabe von Aetner f&llt man das rohe Hydrochlorid 
aus ur.d kristalliert es aus Aethanol/Aether , wobel man das 
4- (2 , i-Dimeuhyl-7-brom-5-benzof uranyl) -piper idin-hy.dro- 
chior -d vca S:ig. V:>4-305 c echllt. 

jis.r Aufcancsstoff wird wi«r* fclgt hergestellt. 
i» ; r. '7 *~rValt Ti*n unt;»r Verwendung von 

T^i,26 g il,C Moil 3-Hrcra-4--ny<ircixybenz "^esMure-acnylester 
<-^ro^-':- » * . . c- o*.-- ) -\ ^zc*?-i'ture-dthyl- 
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ester vom Kp. 142-143° (0,11 Torr) 

b) Analog Beispiei 17 b) erhait man unter Verwendung 

von 315,2 g (1 Mol 3-Erom-4 f l-r»iethyl-2-Dxoprop*x/} -penz^e- . 
sSureSthylestar und 400 g 04 sicker Schv/af r.ls£are zu^cst: 
unter Eiskuhlung, darn eina Stunde bei Raumtesf era tur • - 3 
anschliessend Q Stur.der. bei 50°, dan 2 , 3 -Dimethyl -7 ^£ z r - 
5-benzof araricarbonr: 3. ■iri—^thy Latter vcr. - 110-111 ? ~ r*. 
Umkristallisation das Keutralteils au: lieissem Aethanci.. 
sowie die 2 , 3 -Dimethyl -7-brom -5-benzofurany l-rarbor.siure 
vom Smp. 249-251° iVurch Jmkristallisation des SSureteils 
aus heissem Aathanol. 

c) 59,4 g (0/2 Mol) 2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-benzof uran- 
carbonsaure-athylester [oder 53,8 g (0,2 Mol) der ent- ~ 
sprechenden freien SSure] werden in einer Suspension vc*i 
7,8 g (0,2 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in,300 ml wa&ser - 
freiem Tetrahydrof uran analog Beispiei 1 a) zum 2,3-Di- 
methyl-7-brom-5-benzofuranmethanol vcn Smp- 131-132 
duziert. 

d) 76,5 g (0,3 Mol) 2,3-Dimethyl-7-brom-5-ber:^ofuxa;u::ei 
nol werden analog Eeispiel 1 b) mit 135 g Mangancicxid 

in 650 ml Toluol zum 2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-benzof uran- 

\ - 
\ 

carboxaldehyd vom Smp. 126° oxidiert. 

e) Analog Beispiei 4a) werden 75,9 g (0,3 Mol) 2,3-Di- 
methyl-7-brom-5-be.-\2of urancarboxaldahyd mit 78,9 ? f0,505 
Mol) Acetessigsaure-Sthylester in Gegenwart von 5,4 nl 
Pipefidin in 200 ml Aethahol zum 2- (2 ,3-Di3ethyl-7-brom- 
5-benzofuranyl-4-hydroxy-4-methyl-6-cxo-l,3-cyclohexan- 
dicarbonsaure-diSthylester vom Smp. 194-195° kondensiert. 

f) 74,25 g (0,15 Mol) des Reaktionsproduktes von c) werden 
analog Beispiei 4 b) durch ErwSrmen mit 12Q g (3 Mol) 
Natriumhydroxid in 360 ml Wasser und 150 .ml Aethanol in di< 
3- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-2-benzof uranyl) -glutarsSLure vom 
Smp. 197-198° ttbergef tthrt . 
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g) 53,2 g (0,15 Jtol) 3- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-benzo- 
f uranyl) -glutarsSure werden in SOO ml wasserf reiem 
Tetrahydrof uran gelOst und unter KUhlung auf 5-10° und 
Rtihren mit 450 ml (0,45 Mol) einer 1,0-molaren Boranlfisung 
in Tetrahydrof uran versetzt, Nach beendeter Zugabe der 
doraniosung lasst man das Reaktionsgemisch sich auf Rauro- 
tcimperatur erwarmen und rtlhrt es bex dieser Temperatur 
weitere 3 Stunden. Danach ktthlt man das Reaktionsgemisch 
in Eis-Wasser-rfad und tropft 225 ml einer 6-n. LSsung von 
SalrsMur-* ir. tethanol zu, wobei Wasserstoff freigesetzt 
wird (bei nicht vollstandiger tethanolyse des intermediSr 
entstehenden Boresters f&Ilt dieser aus dem anfallenden 
mlchicen Oel aus, sein Schmelpunkt liegt bei 143-14*°. 
(Achtung auf Wasserstof f abgang) . Das Reaktionsgemisch 
12sst man erneut sich auf Raumtemperatur erwSnnen und 
riihrt es dann noch eine Stunde. Darauf werden die LCsungs- 
m^ttel im Wasserstrahlvakuum abgedampft. Das anfallende 
milchige Oel chromatographiert man zur Abtrennung apolarer 
Nebenprodukte an Kieselgel mit Methylenchlorid mit 10 % 
Methanol, Als Hauptf raktion wird das 3- (2 , 3-Dlmethyl-7- 
brom-5~benzofuranyl-l,5-pentandiol vom Smp. 98-101° 
eluiert. Nach einmaiiger Umkristallisation erhSlt man rei- 
nes Diol vom Smp. 102-103°. 

h) 16,4 g (0.05 Mol) 3- ( 2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-benzofu- 
ranyl) -1,5-pentandiol werden in 200 ml Pyridin geliJst. 
Die LSsung wird auf -8 bis -10° gekiihlt und bei dieser 
Temperatur mit 8,5 ml { = 12,6 g, 0,11 Mol) Methansulf on- 
Sriurechlorid innerhalb 30 Minutsn tropfenweise versetzt. Man 
lSsst bei -8 bis -10° wShrend 1 1/2 Stunden reagieren, 
giesst dann das Reaktionsgemisch auf 500 g Eis und' stellt 
den pH-Wert durrh aigabe von 5-n. SalzsMure auf ca.l. 
Dieses saure Gemisch wird 3-mal mit Methylenchlorid extra- 
hiert, und div Extr?.fctc vwtmnl ^i* SalzsHure und 
?--:nal mit Wass^r a<=>'«r t *~^'*v. m-» -?«^tr igten Extrakte 
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trocknet man tlber Natriurasulf at und dampft da3 
Lttsungsmittel im Wasserstrahlvakuum ab. Dabei erhSit man 
spontan kristalllsierende* Rohprcdukt vom Siap. •.54-156'. 
Durch Umkristallisation a-is M^thylenchlorid H^xxr. -r :Y> * 1 c 
man das 3- (2 , 3-Dinu±thyl-7-bro;n-5-benzof uraiiyl) -1, 5 -per* '.an 
diyl-dimeth*nsulf r *at von: 3mj. 158-159° a Is weiss ? 
stalle. 

Beispiel 22 

Analog Beispiel 20 werden 3,81 g (0,Ol Mol) l-Benzyl-4- 
(2, 3-dimethyl-7-cyano-5-benzofuranyl) -piperidir.-hydrochlo 
rid in lOO ml Dioxan (wasserfrei) geiest und in Gegen- 
wart von 0,38 g 5 %-igem Palladium-Kohle-Katalysator bei 
Raumtemperatur wahrend 11 Stunden unter Normaldruck 
hydriert. Danach wird der Katalysator viber Diatomeener-i-i 
abfiltriert und das Filtrat am Wasserstrahlvakuum ein^e- 
dampft. Das erhaltene Rohprodukt kristalllisiert man z*ei 
mal aus Methanol/Aether urn und erhMlt so das 4-(2,3-Ci- 
methyl- 7-cyano- 5-benzof uranyl ) -piperidin-hydrochlor id vom 
Smp. 182-184°. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestelit: 
a) 3,08 g (0,01 m) 4- (2 , 3-Dimethyl-7-brom- 5-benzof urar.y lj 
piperidin (vgl. Beispiel 21) werden in 1O0 ml Tetrahyaio- 
furan gelOst und die LQsung mit 1,4 ml Triathylamin und 
danach mit 1,30 ml Benzylbromid (C,C105 -iol) versetzt. 
Dabei entsteht ein weisser Niederschlag. Das Heakrions- 
gemisch wird 3 1/2 Stunden bei Rauntemperatur gertihrt. 
Dann entfernt man das L5sungsraittei und uberschussjiges 
TriSthylamin i m Wasserstrahlvakuum und gibt den RUckstand 
auf Wasser. Man extrahiert 3-mal mit Aether und wSscht 
die vereinigten Aether ISsungen einmal mit,2-n. 
Natronlauge und anschliessend zweimal mit Wasser 
und einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung. Dann 
trocknet man die vereinigten AetherlSsungen tib r Natrium- 
sulfat und dampft sie im Wasserstrahlvakuum voiist£ndig 
ein. Dabei fSllt das bei 86-91° schmelzende l-Senzyl.-4- 
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(2, 3-dimethyl-7-brom»-5-benzofuranyl) -piperidin an. 
Im Dunnschichtchromatogramm auf Silikagel im Laufmittel 
(ChloroforWS % Methanol) zeigt dieses Produkt einen 
Rf-Wert von 0,4, Eine aus Aether/Hexan umkristallisierte 
Probe zeigt einen Smp. von 88-91°. Das Produkt ist ftir 
die Weitarverwendung von geniigender Reinheit. 
b) 3,98 g (0,01 Mol) l-Benzyl-4- (2 , 3-dimethyl-7-brom-5- 
benzofuranyl) -piperidin und 0/95 g (0,011 Mol) Kupfer(I)- 
cyanid werden in 22,3 ml l-Methyl-2-pyrrolidinon sus- 
pend iert und wShrend 5 1/2 Stunden unter Stickstoff auf 
2CC° erhitzt. Cas schwarze Reaktionsgemisch wird abgektthlt 
and vaf das Gemtsch von 140 ml 50 %-iger wStssriger Aethylen- 
diarr.irlcsung und ca. lOO g Eis gegossen. Dabei entsteht 
eine tiefblaue w&ssrige LSsung. Man extrahiert diese 
3-riai mit Methylenchlorid, wSscht die organischen Phasen 
zwciraal ait SO %-iger w&ssriger AethylendiamihlOsung und 
anschliessend 4-mal mit Wasser und einmal mit gesSttigter 
NatriurachloridlOsung neutral. Die vereinigten organischen 
Extrakte trocknet man (iber Natriumsulf at und dampft sie 
nach Zusatz von ca. 50 ml Toluol im Wasser strahlvakuum ein. 
Man erhSlt dabei ein braun-schwarzes Oel , das an der 30- 
fachen Menge Kieselgel mit Chloroform als LBsungs- und 
Eluiermittel chromatographies wird- Die dabei anfallende 
P.ohbase wird in Methanol rait attherischer Chlorwasser- 
stofrldsung ins Hydrochlorid tibergef tthrt und dieses mit 
Aechar zur Xristallisation gebracht. Das rohe Hydrochlorid 
kr .-tailisiert man aus Methanol/Aether urn und erhSlt so 
reir.es l-£enzyl-4- (2 r 3-dimethyl-7-cyano-5-benzofuranyl)- 
piperidin-hydrcchlorid vom Smp. 186-190°. 

Belspi^l 23 

Analog Beispiel 8 erhSlt man durch Reduktion mittels 
Lithiumaluminiurahydrid aus 2,87 g (0,01 Mol) l-Formyl-4- 
(2 , 3-dimethyl-7-methoxy-5-benzof uranyl) -piperidin das 
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l-Methyl-4- (2, 3-dimethyl-7-methoxy-5-benzof uranyl) -pi- 
peridin und dessen Hydrochorid, aus 2,71 g (0,01 Mol) 
l-Formyl-4- (2, 3 ,7-trimethyl-5-benzof uranyl) -pir^rif <r 
l-Methyl-4- (2,3,7-trimethyl-S-benzofuranyl)-piperlair: u-i 
dessen Hydrochloride aus 3,13 g (0,01 Mol) l-Fomyl-4- f - - 
methoxy-6 ,7 ,8, 9-tetrahydro-2-dibenzof uranyl )-pi?erid-\r. -* • 
l-Methyl-4- (4-methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-diberzofu- "v" ) 
piperidin und dessen Hydrochloride und aus 2,97 g /o V 
Mol) l-Forroyl-4- (4-methyl-6 , 7 , 8,9-tetrahydrc-2-iibenz:r - 
furanyl) -piperidin das l-Methyl-4- (4-methyl-S ,7 , 8 , 9-terra- 
hydrp-2-dibenzof uranyl) -piperidin und dessen Hydrochloric 

Die als Ausgangsstof f e benStigten 1-Formyl-Ver- 
bindungen werden aus den entsprechenden, in den BeispieLen 
17, 19 bzw. 20 beschriebenen Verbindungen ohne 1-Substi* i~ 
analog Beispiel 8 a) hergestellt. 

Beispiel 24 

Analog Beispiel 14 erhSlt man unter Verwendung 

von 2,59 g (0,010 Mol) 4- U^-Dimethyl^-methoxy-S- 
benzof uranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 17) das l-(2-Prc- 
pinyl)-4- ( 2, 3-dimethy 1-7 -methoxy-5-benzof uranyl )-piperiii- 
und sein Hydrochlorid, 

von 2,43 g (0,010 Mol) 4- (2 , 3 /7-Trimethyl-S-benzc- 
furanyl) -piperidin (ygl. Beispiel 20) das 1- (2-Propinyi, - 
4- (2,3,7- trimethyl-5-benzof uranyl) -piperidin und sein 
Hydrochloride 

von 3,08 g (0,010 Mol) 4- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-5~ben 
zof uranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 21) das 1- (2-Propinyl) 
4- (2, 3-dlmethyl-7-brom-5^benzof uranyl) -piperidin und sein 
Hydrochlorid, 

von 2,56 g (0,010 Mol) 4- (2 , 3-Dimethyl-7-cyano-5- 
b nzof uranyl) -piperidin (vgl; Beispiel 22) das l-(2-Pro- 
p inyl) -4- (2 , 3-dimethyl-7-cyano-5-benzof uranyl) -piperidin 
und s in Hydrochlorid, 
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von 2,85 g (0,010 Mol) 4- (4-Methoxy-6,7,8,9-tetra- 
hydro-2-dibenzofuranyll -piperidin das 4- (2-Propinyl) -4- 
i 4 -Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-dibenzof uranyl) -piperidin 
-nd sein Hydrochlorid, und 

vcr. 2,69 g (0,010 Mol) 4- (4-Methyl-6 , 7, 8 , 9-tetra- 
:\\ 5: >-2-rtfibenzof uranyl) -piperidin das 4- (2-Propinyl) -4- 
• -? 6 .7,5,9- ce trahydro-2-ditenzof uranyl) -piperidin 

♦:r.d sein Hydrcchlorid. 

Beis piel 25 

Aralog fieispial 14 erh&lt man durch L'msetzung von 2,29 g 
(0,C10 Mol) 4- (2, 3 -Dimethyl- 5-benzof uranyl) -piperidin 
(vgl. fieispiel 1) rait 1,33 g (0,011 Mol) Allylbromid das 
1- Ally i-4- ( 2 , 3-dimethyl-5-benzof uranyl ) -piperidin und 
sein Hydrochlorid, 

und durch Uinsetzung von 2,55 g (0,010 Mol) 4- (6,7,8, 
9-^.ilr ahydro-2-dibenzof uranyl) -piperidin (vgi. Beispiel 8) 
.•ait 1,33 g iCOli Mol) Allylbromid das 1 -Ally 1-4- (6,7,8,9- 
t»rt-.rahyaro-2-dlbenzcf uranyl) -piperidin und sein Hydro- 
chlorid. 

Beispiel 26 

Analog Beispiel 14 erhaic man durch Umsetzung von 2,29 g 
(C,C10 Mol) 4- 12 ,3-Diroet:hy:.-5-Ler.zof uranyl) -piperidin 
i\gl. 3eispiel 1) mit 1,49 c (0 r 011 Mol) Cyclopropylmethyl- 
.u.-. .\i-i das 1- (Cyclopropyl;uei.hyl; -4 - <2 , 2-dimethyl-5-benzo- 
/:>i. u.. 1) -piperidin und sain Hydrochlorid, 

und durch Unr;etzunq von 2,55 2 (0,010 Mol) 4- (6 ,7,8, 
9-c^trahydro-2-dibenzof uranyl) -piperidin (vgl Beispiel 8) 
rait 1,49 g (0,011 Mol) Cyciopropylmethylbroraid das 1- 
(Cyclt:propylin3tnyi) -4- (6 , 7 , H , 9- tetrahydro^-dibenzo- 
iurur.y 1} -piperivl; n ?.t*-": Hfc,:ochior id. 
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Beispiel 27 

2,59 g (0,01 Mol) 4- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5-benzof uranyl) 
piperidin und 2,45 g (0,05 Mol) NatriuircyaniJ werden in 
13 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gelSst and unter Srick- 
stoff 15 Stunden unter Rtickf luss gekocht. [Methode von 
James R. McCarthy et al^Tetrahedron Letters 1978,5183 j 
Danach lasst man das Reaktlonsgemlsch auf Raumtenperacuc 
erkalten, stellt durch Zugabe von 2-n. Salzsaure (Ao u >*: :n-7 
auf die fintvicklung von Cyanwasserstof f ) den pH-Wert ies 
Reaktionsgemisches auf 4 bis 5 ein und extrahiert ir.it 
Aethylacetat. Die Extrakte trocknet man liber Magnesium- 
sulfat und dampft die LSsungsmittel im Wasserstrahlvakuaia 
ab. Das erhaltene . Rohprodukt wird in Methanol mit Chlcr- 
wasserstoff ins tfydrochlorid UbergefUhrt. Dieses wire? 
durch 2-raalige Umkristallisation aus Methanol-Aether j.-.- 
reinigt, wobei man das 4- (2,3-Dimethyl-7-hydroxy-5-be;iz:> - 
f uranyl) -piper idin-hydrochlorid vom Smp. 168-17 3° erh»it. 



f 
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p.itentansprtlche 

1. Tetrahydropyridin- und Piperidinderivate ent- 

sprecnen der allgemeinen Formel I 




1, » belcher R„ und R- unabhSngig voneinander Wasserstof f 
ouer r:ii>deralkyi cder zusammen Niederalkylen, R^ Wasser- 
stsff, ^Tiederalkyl, Si ederalkenyl , Niederalkinyl, Cyclo- 
alkyl c-Jcr Cycloalkylniederalkyl und Y^ und je Wasser- 
s-jr.ff cicr zusanmen air.e zusatzliche Bindung bedeaten und 
der ?.ing A nicht weiter substituiert oder weiter substi- 

t :iert ist, und deren SSureadditionssalze. 

2 . Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen allge- 
oeinten formel I, in denen R 2 , R^ r und Y 2 die im 
Ansprucn 1 angegebene Bedeutung haben, und Ring A nicht 
*eicer substituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy , 
Salccen bis Atomnunvmer 25, Cyano oder :iydrcxy einfach 
v-ir;:r substituiert ist\, ur.c! Jeren SSuraaddi tionssalze* 

\ Yarbind^ngen der Anspruch 1 angegebenen allge- 

Ti-.ip.^n Formel I, in denen Met-h c *L, Wasserstoff oder 

i «i 

Methyl, oder R^ und *usc*inmen Tetran.ethylen bedeuten, 
P^, Y, und die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
h«?fcep. # und Ring A nicht weiter substituiert oder durch 
-2ii*-jeralkyi, Niide-alkcxy , Halogen bis Atomnlnuner 35 , 
CjS: -nr t*\\v^:vj vruuri^abariiuicrc ».st, deren 
Sciureadditi jnssalze. 
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4. " Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen allge- 
meinen Formel I, in denen Methyl , R 2 Methyl oder Wasser 
stoff , oder R^ und R 2 zusammen Tetrair.ethylen bedeuten, 

R 3 Was sers toff oder einen im Anrspruch 1 def inierten P.-3:>t 
mit hSchstens 4 Kchlenstof f atomen bedeutet, y und 7 
die im. Anspruch 1 unter der Formel I *angegeben« Bed.-ut 
haben und der Ring A nicht welter substituiert oder du> u . 
Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen bis Atomnununer 35 ' v r 
Cyano einf ach' weitersubstituiert 1st, and deren SSur-s - 
additionssalze. 

5. Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen ziige- 
raeinen Formel I, in denen Methyl, R 2 Methyl Oder Nasser- 
stoff, oder R^ und P* 2 zusammen Tetramethylen bedeuten / 

R 3 Wasserstof f , Niederalkyl mit hSchstens 4 Ko.hleh:- - .-f ' * 
atonen , Allyl, 2^-Propinyl, Cyclopropyl oder Cycioprir^- 
methyl bedeutet, Y^ und Y 2 die unter der Formel I - 
bene Bedeutung haben und der Ring A nicht Weitsr sun- 
stituiert oder durch Methyl, Halogen bis Atomr.urjiier 2'" 
oder Cyano einfach weitersubstituiert 1st, und - 3 are - 
saureadditionssal2e • 

6» Verbindungen der allgemeinen Formel I, in dor^n * 

R^ und je Methyl -der zusairjren Te t r £ -/.a thy 1 en -je-.I /. « , ' 
R 3 Wasserstof f, Methyl oder 2-Propinyl ced=utet ur:d Y, 
und Y 2 je ein Wasserstof fa torn bedeuten, Ring A nicht 
weiter substituiert oder durch Methyl, Methoxy, Halog-sr. 
bis Atomnummer 35 oder Cyano einfach weitersubstituiert 
ist, und der sticks toff haltige Ring in 5- oder 6-Stellung 
des Benzofuranringsystems steht, und deren SSureadditions- 
salze. 
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. . 4- (2 , 3-Dimethyl-5-benzc£uranyl) -piperidin und 

ciesc -r. r :n^mazcur.isch anner.tnbare SSureadditionssalze . 

c . 4- (2 , 3-Gimetny 1-6-oenzof uranyl) -piperidin 

una 'Jessen pharma^eutiscne arinehmbare SSureidditionssalze. 

3 m 4-^ (5 ,7 , 8. 5-letrahyci:.c-2-dJLbenzof uranyl) -piperidin 

and dessen pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze. 

1C. i-Mo .hj I -4- (.: , i- diiT.cthyJ-i-csnz of uranyl) -piperidin 

una iossan pharraaz-ucisch annelimbare Salze. 

11. 4- (2 ,3-Dimechyl-4-benzof uranyl) -piperidin und 

des^en pnarraazeutisch annehmbare Salze. 

12 . 4- (2 , 3-Dimetnyl-7-benzof uranyl) -piperidin und 
uessen pharaizeutiscn annsnmbare Salze. 

13 i-Methyl-4- (2 , 3-dimethyl-6-benzof uranyl) ^piperidin 
uni iessen pharmazeutisch annehmbare Salze. 

14. 4- ( 6 , 7 , 8 , 9-Tetr ahydrc- 1 -dib^nzor uranyl) -piperidin 

Mid .lessen pharmazeutisch annehrabare Salze. 

"5.5 l-Methyl-4- (2-cetnyI-5-benzof uranyl) -1,2,3,6- 

r.ei.rih','dropYridin ujuI dessen pharmazeuvisch annehmbare 
Sa - s. * . 

16 . 1~ Methyl -4- M-!uenhyl«5-benzof uranyl) -piperidin 

and cV.*.$en yharnazeutisch annehmbare Salze. 

i 

* — • .•.— hy ; — *. : — .-t « - . t i ^ridin 'ind dessen 

r - w r ...... . " • i * r» 

« '. • v «i' II . . «• f . • • 
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18 . 1- ( 2-Propinyl ) -4- ( 2-methy i~5-benzof uranyl ) -piperi- 
din und dessen pharmazeutisch annehinbare Salze. 

19 . l- f 2-?ropi- ; -4 • .2 . 3-d L:uethyl- j- ^r. . .: ~z wi 1 1 
piper id in ..«r:J Oes^-.M p;urna:e-..ti.^;h arnchmb iv:- Va\ 

20. 4- = 1 . ?.-Diir 
und dessen pharmaz 

21. 1-Cyclopro,\y L-4- i2 , S-dimathyl-S-berizof uranyl i - 
piper ii in. 

22 . 4- ?2 / 3,7- r *riiTi-chyI-5-benzofuranyl)--piperidir. ^-d 
dessen pharmazeuti annehinbare Salze. 

23 . 4- (2, 3-Dimethyl-7-brom-5-benzof uranyl; -r-ipi : 
and dessen pharmazeutisch annehmbare Salze. 

24 . 4- i2 , 2-Diiuethyl-7-cyar.o-5-benzofiira: 'j \ ) c . 
und dessen piiarmaceucisch annehmbare Salze. 

25. 4- (2 ,3-Diiaeriiyl-?-hydroxy-5-benzofuranyU -i>ips< 
und dessen pharmazeutisch annehmbare Salze. 

26. Pharmazeut i -Che r.usaraiaensetzungen, gekennzeich- 
net durch einen Geh\lt an einer Verbindung gemSss An- 
spruch 1 Oder einem pharmazeutisch annehmbaren SSureaddi- 
tionssalz derselben, und mindestens einem pharmazeutischen 
TrSgerstof f . 

27. Pharmazeutische Zusammensetzungen', gekennzei rh- 
net durch einen Gehalt an einer Verbindung genass einem 
der Ansprtiche 2 bis 25 oder efinem pharmazeutisch annehm- 
baren SSureadditionssalz derselben, und mindestens einem 
pharmazeutischen Tragerstoff. 



. t'.^yl-" 7 netno:Ty-5-bc t ::cf -Tr^r-.yl ) -p .7- 
^'Jtisch annehmbare Saizs. 
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28. Verfahren zur Herstellung von Tetrahydropyridin- 

und Pipertdinderivaten der im Anspruch 1 definierten 
Fennel I und ihren saureadditionssalzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) in einer Verbmdung der allgemeinen Formel II 




(ID 



in *eicher Rj einen 1,2 ,3 f 6-Tetrahydro-4-pyridyl- oder 4- 

Pipcridyirest tedeutet, welcher gegebenenfalls an mindes- 

ctns eineai der dem Stickstof fatcta benachbarten Ringkohlen- 

at 3 f fa tome durch einen durch rwei Wasserstoffatome ersetz- 

baren, zveiwertigen Rest X a substituiert 1st und an 

dessen Sticks toff a com eln def initionsgemSsser Rest R^ y 

der gegebenenfalls In seiner 1-Stellung durch einen 

definitionsgemassen Rest X a substituiert 1st, oder ein 

a 

sinen def initionsgemSssen Rest X und Niederalkoxy tragen- 

a ** 

des Kohlenstof fatom gebunden 1st, wobei insgesamt min- 

destens ein def lnitionsgeroasser Rest X vorhanden sein 

a 

acss, R^ und R^ die unter der Forcel I angegebene Bedeu- 

tur.g haben und der Ring A nicht welter substituiert oder 

veiter substituiert 1st. den oder die Resce X und. falls 

a 

"crhanden, das vorgenannte Miederalkoxy durch Wasserstoff 
ersetzt, oder 

b) in elner Verbindung der allgemeinen Formel III 




(III) 



in welcher R^ einen am gegebenenfalls quatemSren Stick- 
stoffatom den Rest R~ tragenden, gegegebenenfalls partiell 



BNSOOCID: <EP 0006524A1J_> 



0006524 

- 82 - 

hydrierten 4-Pyridylrest bedeutet, und R^ und die unter 
der Forme 1 I angegebene Bedeutrung haben und der Ring A 
nicht weiter substituiert Oder weiter substituiert ist, den 
Rest r£ zu einem in 1-Stellung durch R-j substituiert en 
l,2,3,6-Tetrahydro-4-pyridyl- oder 4-Piperidylrest redu* 
ziert, oder 

c) in einer Verbindung der allgemeinen Forael IV 




(IV) 



in welcher X. einen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest 
bedeutet und R^, R 2 » und ? 2 die unter der Formel I 
angegebene Bedeutung haben und der Ring A nicht weiter 
substituiert oder weiter substituiert ist, den Rest 
durch Wasserstoff ersetzt, oder 

d) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel V 




in welcher X d gegebenenfalls verestercas Kydr-xy beieut«t 
und R,, R 2 und R 3 die unter der Formel I angegebene Bedeu- 
tung haben und der Ring A nicht weiter substituiert oder 
weiter substituiert ist, die Verbindung der Formel 

H - X d • (VI) 

i 

abspaltet, oder 

e) in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 
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(VII) 



in belcher X einen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest 
e 

bedeutet und R^, R 2 und R^ die unter der Forme 1 I angege- 
bene Bedeutung haben, und der Ring A nicht welter substi- 

fjiert oder welter substituiert i3t f den Rest X^ durch 

e 

Wasserstoff ersetzt, oder 

£) eir.e Verbiadung der allgemeinen Formel VIII 




(VIII) 



in -elcher eines der Symbol e X^ die Gruppe -NHR^ f in 
welcner R-, die unter der Formel I angegebene Bedeutung 
hat, -and das andere eine reaktionsfahige veresterte Hy- 
dr jxvgruppe bedeutet, und R^ , R^* ^ unc * Y 2 ^ e uncer der 
•Formel I angegebene Bedeutung haben, ur.d der Ring A nicht 
veitar substituiert oder veiter substituiert ist, cycli- 
sier:, oder 

g; sine Verb inching der allgc-meinen Formel IX 




(DC) 



und eine Verb in dung der ailg^rceinen Fcr*el X 
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CH 2 — (X) 
R 3- N Nj ^ / H - X g 



worin eines cer lymbcle X^ einen Halogeroniasne^iunirav : 
oder einen Alkaiimetailrest una das ancera halogen beie.i 
tec, R>f einer Rest er^s?rccnend ier ';ntcr i*r Jccnel 
angegebenen Definition fUr ait Ausnahme von Wasser 
bedeutet und \:nd die ur.cer der Formel I angege- 
bene Bedeutur 3 haber., und dcr Ring A nicht weitar substi- 
ruiert oder welter subs tituiert ist , miteinand^r uinaecst, 
oder 

h) auf das Geaaisch aus einer Verbindung dar allgsmein-n. 
Formel XI 



R 2 (Xtj 



in welcher R^ und Rj die unter der Fonael I an^sgeben ; 
Bedeutung haben und dor Ring A niche wei^er suCscLt-^i-sz - 
oder weiter subscicuiert isc, einer Verbindung der ^LL^e* 
meinen Formel XII, 

r 3 - oai> 



in welcher R^ ^ e unter der Formel I angegebene Bedeer^cng 
hat, und der mindestens doppeltaolaren Menge Forma Idehyd, 
oder auf das aus den vorgenanncen drei Reakticnskonpc- 
nenten erhaitliche rohe Reakt ionsprodukt eine Proconen- 
sSure einwirken lSsst, und/oder gevrtirischtenf alls in eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I, in welcher Wasserstoff 
bedeutet und R 2 , Y^^ und Y 2 die unter der Forme; I angege- 
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bene Bedeutung haben, einen von Wasserstoff verschiedenen 
Rest R 3 einfiihrt, und/oder gewtlnschtenf alls elne Verbindung 
der allgemeinen Formel I, in welcher der Ring A durch Brom 
substituiert und der Rest R 3 yon Wasserstoff verschieden 
ist # wShrend R^, R^, Y^ und Y^ die unter der Formel I angege- 
bene Bedeutung haben, oder eine entsprechende Verbindung mit 
Jod anstelle von Brom, mit einem Metallcyanld umsetzt, 
und/oder gewtlnschtenf alls eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in welcher der Ring A durch Niederalkoxy substituiert 
1st, wShrend R^, R 2 , R^, und Y^ die unter der Formel I an- 
gegebene Bedeutung haben, oder eine entsprechende Verbindung 
mit segebenenf alls substituiertein Benzyloxy anstelle von 
Niedaralkoxy , mit einem Stherspaltendera Mittel behandelt, 
und/oder gewtlnschtenf alls eine Verbindung der allgemeinen 
Fcrir^l I in anderer an sich bekannter Weise in eine andere 
Verbindung der allgemeinen Formel I umwandelt, und/oder ein 
erhSltliches Isomerengemisch (Racematgemisch) in die reinen 
iscuGren (Racemate) auftrennt, und/oder ein erhaitllches 
Racemax: .in die optischen Antipoden aufspaltet und/oder eine 
erhMitliche freie Verbindung in ein Salz, oder ein erhaltenes 
Saiz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz Uber- 
ftihrt. 

29. Verwendung einer Verbindung gemass einem der 

Anscruche 1 bis 25 oder eines pharmazeutisch annehmbaren 
raizes einer solchen als Antidepreosivum. 
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